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			Capítulo 1

			Eje hipotálamo-hipófisis-ovario, ciclo ovárico, ciclo endometrial

			Jaime Paz Ávila[1]

			Raúl de León Escobedo[2]

			Hannia Paulina Rosas Anaya[3]

			Vicente Panameño Cruz[4]

			El sistema reproductor femenino depende de una compleja interacción entre señales provenientes de la corteza cerebral, la activación de sistemas hipotalámicos y la producción de hormonas hipofisiarias. Estas hormonas inician el desarrollo folicular de manera fisiológica durante la menarca, provocando cambios en diversos sistemas, entre ellos, el endometrial, los cuales culminan en la posibilidad de un embarazo. En ausencia de embarazo, ocurre la menstruación.

			Este capítulo describe cómo el eje hipotálamo-hipófisis-ovario regula su producción hormonal a través de sistemas de retroalimentación positiva y negativa, afectando la producción de hormonas ováricas que, a su vez, interactúan en diferentes niveles para lograr tanto el desarrollo folicular como el endometrial. Este proceso prepara el cuerpo para la reproducción y promueve la homeostasis de varios órganos y sistemas.

			Anatomía

			Sistema suprahipotalámico

			Está compuesto por la interacción entre el hipotálamo y la corteza cerebral, afectado por alteraciones emocionales y ambientales mediante neurotransmisores y neuromoduladores. Las fibras aferentes se originan en los lóbulos temporales y frontales, transmitiendo mensajes de la corteza cerebral al hipotálamo. Las fibras eferentes del hipotálamo, especialmente de la región mamilar, pasan a través del tálamo para llegar a las áreas corticales. (1)

			

			Hipotálamo

			Es una parte del diencéfalo situada por encima del quiasma óptico y debajo del tálamo, formando el suelo y la parte inferior de las paredes laterales del tercer ventrículo. Anatómicamente, se divide en tres zonas: periventricular, medial y lateral, que a su vez se subdividen en núcleos. (1) Los núcleos arcuato, ventromedial, dorsomedial y paraventricular son los principales que participan en la neuroendocrinología de la reproducción (Figura 1). (2)
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			Figura 1. Núcleos hipotalámicos 

			

			Fuente: imagen adaptada de Berek & Novak’s gynecology (1)
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			Hipófisis

			Se localiza en la silla turca del hueso esfenoides y está situada por debajo de la base del hipotálamo. Está formada por tres regiones: un lóbulo anterior de naturaleza epitelial o adenohipófisis, una parte intermedia que, en algunas especies, se ha identificado como un lóbulo desarrollado, mientras que en los seres humanos es una estructura rudimentaria, y un lóbulo posterior neural o neurohipófisis. (5)

			

			La adenohipófisis se subdivide en tres partes: la distal (lóbulo anterior), la intermedia (lóbulo intermedio), y la tuberal. La parte distal constituye la mayor porción de la adenohipófisis y contiene todas las células secretoras de hormonas. No tiene riego sanguíneo arterial directo, ya que recibe sangre a través de un rico plexo capilar de los vasos portales, que se originan en la eminencia media del hipotálamo y descienden a lo largo del tallo hipofisiario, transportando neuromoduladores hipotálamo-hipofisiarios. (2-5)

			La neurohipófisis está constituida por la parte nerviosa (lóbulo neural o posterior) del tallo infundibular y la eminencia mediana, que constituye la parte central de una protrusión llamada tubérculo cinéreo, situada en la base del hipotálamo. El tallo infundibular está rodeado por la parte tuberal, y en conjunto constituyen el tallo hipofisiario. El principal componente del lóbulo neural es una colección de terminales axonales originadas en las neuronas magnocelulares secretoras, localizadas en el núcleo paraventricular (NPV) y el núcleo supraóptico (NSO) del hipotálamo. Su irrigación se origina en la arteria hipofisaria inferior, una rama de la arteria carótida interna (Figura 2). (5)
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			Figura 2. Hipófisis. 

			Fuente: Imagen adaptada de Berek & Novak’s gynecology (1) 

			

			Hormonas reproductivas-hipotálamo

			Hormona liberadora de gonadotropina

			Se aisló por primera vez en 1971. Es un decapéptido que controla la función del eje reproductor; la sustitución de algún aminoácido puede modular tanto la frecuencia como la amplitud de los pulsos en su liberación. (5)

			Se han identificado dos genes que codifican GnRH. El primero, GNRH1, codifica una proteína precursora de 92 aminoácidos, que contiene el decapéptido GnRH. Esta forma se encuentra en las neuronas hipotalámicas y sirve como factor liberador para regular la función de las células gonadotropas hipofisarias, además de un péptido de 56 aminoácidos conocido como péptido asociado a GnRH (GAP), que es un potente inhibidor de la secreción de prolactina y un estimulador de la liberación de gonadotropinas. El gen que codifica su producción se encuentra en el brazo corto del cromosoma 8 (8p21-p11.2). (6)

			El segundo gen de GnRH, GHRH2, codifica un decapéptido que se diferencia en los tres primeros aminoácidos. Esta forma se encuentra sobre todo en el mesencéfalo y funciona más como un neurotransmisor que como un factor liberador hipofisario. (5) El gen que lo codifica se localiza en el brazo corto del cromosoma 20 (20p13). (7) El gen GNRHN codifica el receptor de GHRH1, que se expresa en la hipófisis anterior para la producción de FSH y LH, localizado en el brazo largo del cromosoma 4 (4q21.2). (8)

			Las neuronas GnRH son, en general, bipolares y fusiformes, con axones delgados que se proyectan principalmente hacia la eminencia mediana y el tallo infundibular. La mayor parte de las neuronas GnRH hipotalámicas se encuentran en la región dorsal del hipotálamo basal medial, el infundíbulo, y la región periventricular. (5) Los cuerpos celulares de estas neuronas se ubican en el núcleo arcuato. Desde allí, la GnRH se transporta por vía axonal a lo largo del haz tuberoinfundibular hacia la eminencia media. El número de neuronas GnRH en el adulto es bajo, con solo unos miles de células dispersas en el núcleo arcuato. (2)

			Las neuronas neuroendocrinas son una población infrecuente, ya que se originan fuera del sistema nervioso central, específicamente en la placoda olfatoria medial. Durante el desarrollo embrionario, las neuronas GnRH migran a lo largo del nervio vomeronasal hacia el hipotálamo. Factores como el ácido gamma-aminobutírico (GABA), moléculas de adhesión, y factores de crecimiento regulan esta migración durante la semana 9 de gestación. (2) En ausencia del nervio vomeronasal, la migración ocurre a través de la rama oftálmica del nervio trigémino. (9)

			

			Secreción pulsátil

			Esta hormona es única, ya que debe secretarse de manera pulsátil para ser eficaz, y también porque regula simultáneamente la secreción de dos hormonas. La secreción pulsátil de GnRH determina el patrón de pulsatilidad de la FSH y LH. (1)

			Existen dos posibles mecanismos para el generador de impulsos: intrínseco, en el cual las neuronas GnRH generan impulsos por sí mismas; o extrínseco, es decir, son impulsadas por otros tipos de células. En el primer escenario, la sincronización requiere conectividad entre neuronas GnRH, directa o indirecta. En el segundo, la sincronización requiere conexiones desde un generador de impulsos hacia las neuronas. (10) La importancia de la pulsatilidad de la GnRH en la secreción de LH y FSH se demostró por primera vez en macacos rhesus. En estos animales, la administración pulsátil de GnRH restablecía la secreción de gonadotropinas, mientras que la administración continua de GnRH solo producía una respuesta transitoria, debido a una regulación a la baja, que disminuía la cantidad de receptores en la superficie de las células gonadotropas. Al cambiar de la administración continua a la pulsátil, la regulación al alza restablecía la secreción de gonadotropinas, debido al aumento en el número de receptores de GnRH. (11)

			Mientras que el tratamiento pulsátil a corto plazo con GnRH produce una regulación positiva de los receptores GnRHR hipofisarios, un tratamiento prolongado con dosis altas induce una pérdida de respuesta a la GnRH, debido al rápido desacoplamiento del receptor GnRH de sus moléculas de señalización intracelular, seguido por una regulación negativa del número de receptores. Esta característica se aprovecha en la clínica mediante la administración de un agonista de GnRH de acción prolongada para desactivar el eje reproductivo. Como resultado, una explicación para la secreción pulsátil de GnRH es que previene la regulación negativa de los GnRHR en las células gonadotropas hipofisarias.

			Las preparaciones de agonistas disponibles tienen una alta afinidad por el receptor GnRH, son menos susceptibles a la degradación enzimática, poseen una larga vida media de aproximadamente 80 minutos y son entre 50 y 100 veces más potentes que la GnRH original. Al contrario de la administración pulsátil de GnRH, cuando se utilizan agonistas, al inicio ocurre una liberación de FSH y LH acumuladas desde la hipófisis a niveles similares a los de la fase media del ciclo, lo que se conoce como efecto flare-up. A esta liberación inicial le sigue una disminución y, finalmente, la virtual abolición de la secreción gonadotrópica, es decir, un bloqueo reversible de la hipófisis, haciendo que se vuelva insensible a una estimulación adicional. Este fenómeno, que aparece a partir del cuarto día de administración del agonista, es causado por la disminución del número de receptores de GnRH internalizados en la superficie de las células gonadotrópicas hipofisarias, conocido como down regulation, y está acompañado por la falta de acoplamiento de los receptores a la señal secretora, lo que se denomina desensibilización. (12)

			

			Secreción pulsátil continua de GnRH

			La secreción pulsátil continua de GnRH es necesaria porque tiene una vida media bastante corta (solo de 2 a 4 minutos) debido a su rápida escisión proteolítica (1). Esta variación en la frecuencia del pulso permite la variación de LH y FSH a lo largo del ciclo menstrual:

			
					Fase folicular temprana: caracterizada por pulsos frecuentes y de pequeña amplitud. (1)

					Fase folicular tardía: aumento en frecuencia y amplitud de los pulsos. (1)

					Fase lútea: alargamiento progresivo del intervalo entre pulsos y una disminución progresiva de la amplitud. Un aspecto importante en la fase lútea tardía es que el incremento de FSH permite preparar el siguiente ciclo. (1, 13)

			

			Aplicación clínica de agonistas y antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas

			Los agonistas de GnRH son modificaciones de la molécula que aumentan su afinidad por el receptor o disminuyen su degradación, lo que genera una activación persistente de los receptores. Esto provoca una liberación inicial de gonadotropinas (por la secreción de las reservas hipofisarias), seguida de una profunda supresión debido a una regulación a la baja que disminuye la concentración de receptores. Como resultado, la secreción de gonadotropinas disminuye y la producción de esteroides sexuales cae a niveles de castración. (1)

			La administración pulsátil de agonistas de GnRH se utiliza para imitar los efectos fisiológicos, manteniendo la función normal del eje hipotálamo-hipófisis-ovario (HHO), como en el inicio de la pubertad y la corrección de la deficiencia de GnRH. La administración continua de agonistas provoca un efecto de exacerbación inicial, seguido de una regulación negativa aproximadamente 7 días después de la administración. Este efecto de regulación negativa inhibe la secreción de FSH y LH, y se utiliza para inducir la ovulación durante técnicas de reproducción asistida, así como para tratar enfermedades como el síndrome de ovario poliquístico, la endometriosis y la pubertad precoz central. (14)

			Los antagonistas de GnRH son decapéptidos cuya estructura es similar a la GnRH endógena, con diferencias de uno o dos aminoácidos. Esto resulta en una unión reversible al receptor de GnRH sin activarlo. El bloqueo competitivo de los receptores de GnRH por los antagonistas conduce a una inhibición inmediata y reversible de la secreción de gonadotropinas y esteroides sexuales, sin el aumento inicial de gonadotropinas que ocurre con los agonistas. (14)

			

			Opioides endógenos

			Los opioides endógenos, descritos por primera vez hace más de 40 años, han sido reconocidos principalmente como neuromoduladores dentro del sistema nervioso central (SNC). Sin embargo, recientemente se han identificado opioides endógenos y sus receptores en tejidos reproductivos y no reproductivos fuera del SNC. (15) 

			Esto indica que, además de sus acciones en el SNC, también actúan en otros tejidos y órganos periféricos.

			En el SNC, los opioides endógenos inhiben la liberación pulsátil de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), lo que afecta la secreción de gonadotropinas por parte de la hipófisis, mediando la respuesta al estrés dentro de los ejes nervioso-pituitario-gonadal tanto en mujeres como en hombres. (15-16)

			Se ha demostrado la presencia de opioides endógenos en la periferia, en órganos como el páncreas y el ovario. En las mujeres, estos son producidos por las células de la granulosa y pueden influir en la maduración de los ovocitos, mientras que en los hombres desempeñan un papel en la producción de espermatozoides. (15-16)

			Los opioides endógenos se dividen en tres grandes grupos: endorfinas, encefalinas y dinorfinas. Las endorfinas (precursor: proopiomelanocortina) varían su producción según el ciclo menstrual, alcanzando niveles máximos en la fase lútea y niveles más bajos durante la menstruación. Aumentan con el estradiol, suprimen la liberación de GnRH y estimulan la prolactina. El precursor de las encefalinas es la proencefalina A, mientras que el de las dinorfinas es la proencefalina B. (3)

			En las mujeres, se ha demostrado un aumento de opioides endógenos en situaciones de estrés, inanición y anorexia nerviosa. Esto inhibe el generador de pulsos hipotalámico, lo que reduce los niveles circulantes de FSH y LH, afectando la maduración folicular y resultando en anovulación, lo que se conoce como insuficiencia ovárica hipotalámica o hipogonadismo hipogonadotrópico. (15)

			Hipófisis-adenohipófisis

			Gonadotropinas (LH y FSH)

			La hormona luteinizante (LH) y la foliculoestimulante (FSH) son sintetizadas y secretadas por las células gonadotropas de la adenohipófisis. Su principal función es la estimulación folicular ovárica. (1)

			Ambas son glucoproteínas muy similares, ya que comparten subunidades β idénticas, las cuales difieren en su estructura y les confieren especificidad para sus respectivos receptores. (1, 17-18) 

			

			Las gonadotropinas (FSH y LH) son detectables en la hipófisis humana hacia la décima semana embrionaria y su contenido aumenta hasta las semanas 25-29. La hipófisis comienza a liberar gonadotropinas a la circulación general entre las semanas 11-12 del embarazo. Las concentraciones alcanzan un pico a mitad de gestación y luego disminuyen hacia el final del embarazo. Los gonadotropos fetales humanos responden a la GnRH liberando FSH y LH tanto in vitro como in vivo, siendo las concentraciones mayores en los fetos femeninos. La retroalimentación negativa de los esteroides ováricos es funcional en fetos humanos durante la gestación tardía, cuando los niveles de estrógenos están elevados. La liberación de gonadotropinas es pulsátil incluso en estas etapas tempranas. El eje hipotálamo-hipófisis-ovario está activo en el feto. Las neuronas productoras de GnRH se encuentran en el bulbo olfatorio en la sexta semana de la concepción, y llegan al hipotálamo en la novena semana. La hipófisis comienza a secretar gonadotropinas a la circulación fetal en la semana 12, alcanzando un máximo en las semanas 20-24 de gestación. Durante la última parte de la gestación, la producción de estrógenos placentarios genera una retroalimentación negativa en el eje hipotálamo-hipofisiario, causando una disminución en los niveles de FSH y LH. (19)

			Prolactina

			La prolactina es un polipéptido conformado por 198 aminoácidos, cuya principal función es la regulación de la lactancia. (20) Esta hormona es sintetizada y secretada principalmente por las células lactotropas en la adenohipófisis, y su señalización se produce a través de un receptor transmembrana de prolactina (PRL-R). (21) 

			La dopamina es el principal inhibidor de la síntesis y secreción de prolactina. Por otro lado, los factores que inducen su síntesis son los estrógenos, los antagonistas de los receptores de dopamina, la hormona liberadora de tirotropina y el factor de crecimiento epidérmico. (22)

			Niveles elevados de prolactina están asociados clínicamente con amenorrea y galactorrea, por lo que la hiperprolactinemia debe considerarse en individuos que presenten estas manifestaciones. (1)

			El locus de prolactina existe en una región pobre en genes del genoma en el cromosoma 6 y consiste en un solo gen que contiene cinco exones codificantes, transcritos de forma directa a partir de un promotor específico de la hipófisis; y un exón no codificante transcrito a partir de un promotor alternativo, que impulsa la expresión en tejidos no hipofisarios. (23, 24)

			La PRL existe en diferentes formas en el suero humano. La forma predominante es la monomérica (PRL pequeña) con una masa molecular de 23 kDa. Otras formas incluyen la dimérica (PRL grande) con una masa molecular de 48-56 kDa y la polimérica, también conocida como macroprolactina (PRL grande-grande), con una masa molecular superior a 150 kDa. En sueros normales, la PRL monomérica representa el 80-95 % de la total, la dimérica constituye menos del 10 %, y la macroprolactina representa una pequeña cantidad, menos del 1 % del total. (25-26)

			

			El análisis inmunorradiométrico (IRMA) es una técnica de laboratorio sensible y precisa para cuantificar los niveles de prolactina. (27-28)

			La determinación de prolactina debe formar parte del estudio de cualquier paciente que presente datos clínicos de hipogonadismo (infertilidad, disminución de la libido, disfunción eréctil, osteoporosis), amenorrea o galactorrea. (29-30)

			Neurohipófisis-estructura y función

			La neurohipófisis es el sitio donde se almacenan y secretan dos hormonas: la arginina vasopresina (AVP), también conocida como hormona antidiurética (ADH), y la oxitocina, ambas sintetizadas en el hipotálamo (núcleos supraóptico y paraventricular) y transportadas a la neurohipófisis a través del tallo hipofisiario. (1, 31)

			Oxitocina

			Es una hormona peptídica compuesta por 9 aminoácidos, sintetizada por los núcleos supraóptico y paraventricular del hipotálamo, posteriormente almacenada y secretada por la neurohipófisis. El gen de la oxitocina se encuentra en el cromosoma 20 y el de su receptor en el cromosoma 3. (32) 

			Su principal función es estimular las contracciones del músculo liso uterino y de las células mioepiteliales en la mama, estando directamente relacionada con el parto y la lactancia. (33) La secreción pulsátil de oxitocina le confiere una vida media de 3 a 10 minutos, mientras que su vida media es de 3 a 5 minutos cuando se infunde periféricamente. (32)

			Arginina vasopresina

			La arginina vasopresina, también conocida como hormona antidiurética (ADH), es otra hormona almacenada y secretada por el lóbulo posterior de la hipófisis. (2, 34, 35) Sin embargo, debido a que sus principales acciones en el organismo no tienen relación con el eje HHO, no se describirá en detalle en este capítulo.

			Eje hipotalámico-hipofisiario-ovárico

			El eje hipotalámico-hipofisiario-ovárico es un conducto de señalización endocrina que actúa directamente sobre el desarrollo puberal y la competencia reproductiva en los humanos. (36) 

			

			Este sistema está regulado por la liberación pulsátil de GnRH desde alrededor de 1 000 neuronas en el hipotálamo hacia el sistema porta hipofisario, para luego ser secretada en la adenohipófisis. (36-37)

			La GnRH se une a su receptor en la adenohipófisis (GnRHR), lo que activa las células gonadotropas, estimulando la producción y secreción de las hormonas gonadotropinas (LH y FSH), que se liberan a la circulación general, afectando la esteroidogénesis gonadal, la secreción de hormonas peptídicas (inhibina y activina), y la gametogénesis. (36)

			Estas hormonas se retroalimentan de manera positiva o negativa con el hipotálamo o la hipófisis, regulando el eje hipotalámico-hipofisiario-ovárico. (36, 38, 39)

			Fisiología del ciclo menstrual

			El ciclo menstrual hace referencia a los ciclos de actividad ovárica que se repiten aproximadamente cada mes en los humanos y otros primates. La menstruación, por otro lado, es el desprendimiento periódico del estrato funcional del endometrio, que se engrosa antes de la menstruación bajo la influencia de las hormonas esteroideas ováricas. (35)

			El ciclo menstrual tiene como finalidad preparar el útero para la implantación del blastocisto. Un ciclo menstrual dura en promedio 28 ± 7 días, con un flujo menstrual de 4 ± 2 días y una pérdida de sangre de alrededor de 20-60 ml. El primer día de sangrado vaginal se considera el día uno del ciclo menstrual. (1) Este se divide en dos fases:

			
					Ciclo ovárico: compuesto por una fase folicular preovulatoria y una fase lútea posovulatoria.

					Ciclo uterino: compuesto por las fases proliferativa y secretora.

			

			Morfología del endometrio

			
					Decidua basal: la capa más profunda del endometrio, en contacto con el miometrio. No cambia significativamente durante el ciclo menstrual y actúa como una reserva para la regeneración del endometrio después de la menstruación. (2)

					Decidua funcional: capa en los dos tercios superiores del endometrio, en contacto con la cavidad uterina. Su función es prepararse para la implantación del blastocisto, por lo que experimenta proliferación, secreción y degeneración. (13)

			

			

			Ovario

			El ovario de una mujer adulta tiene una forma ovalada, con dimensiones de 2-5 cm de longitud, 1.5-3 cm de ancho y un espesor de 0.5-1.5 cm. Tiene dos funciones estrechamente relacionadas: la generación de ovocitos maduros y la producción de hormonas esteroides y peptídicas, que permiten la fertilización e implantación del blastocisto en el endometrio. (2)

			Está compuesto por 3 partes:

			
					Región cortical externa: sitio en donde se encuentra el epitelio germinativo y los folículos.

					Región medular: consiste en tejido conjuntivo, células contráctiles mioides y células intersticiales.

					Hilio: sitio por donde pasan los vasos sanguíneos, vasos linfáticos y nervios del ovario. (2)

			

			Fases del ciclo ovárico durante el ciclo menstrual

			Fase folicular

			En pacientes normorreicas, la fase folicular dura entre 10 y 14 días, donde solo se desarrolla un folículo dominante por medio de una retroalimentación hormonal. 

			Este folículo debe estar maduro a la mitad del ciclo y listo para la ovulación. (1)En pacientes con opso-amenorrea, es la fase folicular la que se extiende, terminando con la ovulación.

			Fase lútea

			La fase lútea dura aproximadamente 14 días. Fisiológicamente, una menstruación siempre está precedida por la ovulación, que ocurre dos semanas antes. Abarca desde la ovulación hasta el inicio de la menstruación. (1)

			En el síndrome de ovario poliquístico (SOP), se observa una inversión en la relación FSH/LH, con concentraciones elevadas de LH. Aunque la determinación de gonadotropinas (FSH y LH) tiene una utilidad limitada en el diagnóstico diferencial, una relación LH/FSH mayor a 2 se presenta en el 30-50 % de los casos de SOP. (40)

			Fase folicular: hallazgos globales y cambios endometriales

			

			
					Fase folicular temprana

					Cambios hormonales	FSH (5-20 mUI/ml): los niveles de esteroides gonadales son bajos desde el final de la fase lútea del ciclo anterior. Con la desaparición del cuerpo lúteo, los niveles de FSH aumentan, reclutando folículos en crecimiento. (1, 3)
	Estradiol (20-60 pg/ml): el aumento de estrógenos proporciona una retroalimentación negativa sobre la secreción hipofisaria de FSH, que disminuye a mitad de la fase folicular. Los folículos en crecimiento también producen inhibina B, que suprime la FSH. (1, 3)
	LH (5-20 mUI/ml): al inicio de la fase folicular, el nivel de LH disminuye en respuesta al aumento de estrógenos, pero al final de la fase folicular, el nivel de LH aumenta drásticamente. (1,3)

	Cambios endometriales (fase proliferativa del ciclo endometrial)



					Después de la menstruación, la decidua basal se compone de glándulas primordiales y un estroma denso. El aumento de estrógeno estimula la proliferación del endometrio, caracterizada por el crecimiento mitótico de la decidua funcional. (1, 3)

					Fase folicular tardía (preovulatoria)	Cambios hormonales	FSH (5-6 mlU/ml) y Estrógenos (200-400 pg/ml): el aumento de estrógenos continúa suprimiendo la FSH a medida que los folículos crecen. (1, 3)
	LH (5-6 mlU/ml, antes del pico ovulatorio): el aumento significativo de LH ocurre después de una estimulación suficiente por estrógenos, lo que desencadena la ovulación en 24 a 36 horas. (1, 3)





			

			Ovulación: cambios hormonales

			
					FSH (2 veces el valor basal)

					LH (3 veces el valor basal)

			

			Fase lútea: hallazgos globales y cambios endometriales

			

			
					Fase lútea temprana	Cambios hormonales	Estradiol (100-300 pg/mL): El estrógeno disminuye al inicio de la fase lútea, luego aumenta de nuevo hacia la fase media debido a la secreción del cuerpo lúteo. (1, 3)
	Progesterona (9-10 ng/ml postovulación): La progesterona aumenta significativamente después de la ovulación. (1, 3)


	Cambios endometriales (fase secretora): Las glándulas endometriales desarrollan vacuolas que contienen glucógeno, preparando el endometrio para la implantación del blastocisto en el día 6 o 7 postovulatorio. (1, 3)



					Fase lútea tardía	Cambios hormonales: la progesterona, el estrógeno y la inhibina A suprimen la secreción de gonadotropinas. Estos niveles permanecen elevados hasta la desaparición del cuerpo lúteo. (1, 3)



			

			Estructura y función del cuerpo lúteo

			El cuerpo lúteo es una estructura temporal formada en el ovario tras la ovulación. Su función principal es preparar el útero para un posible embarazo mediante la producción de progesterona, estrógenos e inhibina A. Su función depende de la estimulación por LH. Si no hay fecundación, el cuerpo lúteo involuciona después de 12-16 días. Si ocurre fecundación, continúa funcionando hasta que la placenta asume su rol a las 5 semanas de gestación. (13)

			Cambios endometriales (fase secretora)

			Los efectos de la progesterona son antagónicos a los del estrógeno y hay una disminución progresiva en la concentración del receptor de estrógeno en las células endometriales. Como resultado, durante la última mitad del ciclo, se antagonizan la síntesis de ADN inducida por estrógenos y la mitosis celular. Alrededor del día 24, aparece un patrón de tinción eosinofílica, conocido como “manguito”, visible en el estroma perivascular. Esta eosinofilia progresa para formar islas en el estroma, seguidas por áreas de confluencia. Este patrón de tinción en el estroma edematoso se denomina pseudodecidual debido a su similitud con el patrón que ocurre en el embarazo. Unos dos días antes de la menstruación, se observa un aumento dramático en el número de linfocitos polimorfonucleares que migran desde el sistema vascular, lo cual anuncia el colapso del estroma endometrial y el inicio del flujo menstrual. (1, 3)

			Menstruación

			En ausencia de implantación, cesa la secreción glandular y se produce una ruptura irregular de la decidua funcional. El desprendimiento resultante de esta capa del endometrio se denomina menstruación. La destrucción del cuerpo lúteo y la disminución en la producción de estrógeno y progesterona son sus causas presuntas. Con la suspensión de los esteroides sexuales, ocurre un espasmo vascular profundo en las arterias espirales, lo que conduce a isquemia endometrial. Simultáneamente, hay una descomposición de los lisosomas y una liberación de enzimas proteolíticas, promoviendo aún más la destrucción del tejido local. (1, 3)

			Desarrollo folicular ovárico

			

			Durante la etapa embrionaria, las células germinales comienzan su desarrollo entre la quinta y sexta semana de gestación. Entre cien y doscientas células germinales primordiales (CGP) colonizan la gónada embrionaria. Posteriormente, a través de mitosis, el número de CGP aumenta y se diferencian en ovogonias, un proceso gradual que ocurre en el ovario fetal. Las ovogonias (células diploides 2n, 2c) son las células germinales que darán origen a los gametos femeninos durante la vida reproductiva de la mujer. Estas células se multiplican por mitosis, alcanzando un número aproximado de 7 millones en el ovario fetal hacia la semana 20 de gestación. Este primer reposo meiótico en la especie humana puede durar más de 45 años. Aunque la actividad meiótica del ovocito I se detiene durante este periodo, la transcripcional, y en menor medida la traduccional, se mantienen activas, lo que permite la supervivencia de la célula germinal. Durante este tiempo, las células somáticas del estroma ovárico rodean a cada ovocito I en profase I, formando los folículos primordiales. Las células somáticas corresponden a las células pregranulosas, que secretan una matriz extracelular constituyendo la lámina basal que rodea al folículo primordial. La interacción entre las células pregranulosas y el ovocito es esencial, ya que las de pregranulosa expresan en su superficie una proteína conocida como Stem Cell Factor (SCF), que se une a un receptor específico localizado en la membrana del ovocito. (19)

			Al nacer, la población de folículos primordiales en ambos ovarios es de aproximadamente 2 millones, lo que constituye el potencial reproductivo de la mujer. El folículo es el elemento fundamental del ciclo ovárico, y en su fase inicial se conoce como folículo primordial. Su desarrollo y maduración presentan las siguientes características:

			
					Selectividad: de los múltiples folículos que inician su maduración, solo uno ovula y el resto se atresia.

					Continuidad: el desarrollo folicular es continuo hasta agotar las reservas, iniciando su crecimiento independientemente de las circunstancias (embarazo, anovulación).

					Regularidad: el sistema asegura la disponibilidad de folículos para ser estimulados por las gonadotropinas hipofisarias en las últimas etapas de su desarrollo.

			

			La duración total del proceso de foliculogénesis se ha estimado entre 200 y 214 días, lo que significa que el desarrollo de una cohorte de folículos primordiales se inicia 7 u 8 ciclos antes de la ovulación (reclutamiento inicial). Existen dos tipos de reclutamiento: un inicial, independiente de la acción de gonadotropinas y dependiente de factores de crecimiento intraováricos; y un cíclico, dependiente de las gonadotropinas, especialmente la FSH, que involucra a los folículos preantrales tardíos o antrales recientes. (19)

			

			Reclutamiento

			En este caso, se recluta un número determinado de folículos en crecimiento presentes en el ovario durante la fase lútea tardía o folicular temprana, cada uno con un ritmo de crecimiento propio. El rescate folicular ocurre cuando algunos folículos de la cohorte están más avanzados en su desarrollo que sus vecinos y entran en contacto con concentraciones elevadas de FSH, lo que induce la actividad aromatasa y, por consiguiente, su crecimiento. El folículo con el mayor número de células granulosas (CG) es el que responde primero a los niveles plasmáticos crecientes de FSH, convirtiéndose en un folículo antral y concentrando más FSH en el fluido folicular, lo que favorece la proliferación celular. Por otro lado, aquellos folículos que emergen antes del aumento de FSH en el plasma permanecen androgénicos y se vuelven atrésicos. Luego de la etapa de reclutamiento cíclico, ocurre la selección y dominancia folicular. A través de mecanismos autocrinos y paracrinos intraováricos, se seleccionan los folículos que continuarán su desarrollo hasta que solo uno de ellos sea capaz de completar su maduración. (19)

			Selección y dominancia

			Durante el reclutamiento cíclico, los aumentos en la FSH circulante permiten que una cohorte de folículos antrales (2-5 mm de diámetro) escape a la muerte apoptótica. Entre esta cohorte, un folículo líder emerge como dominante al secretar altos niveles de estrógenos e inhibinas, lo que suprime la liberación de FSH por la hipófisis. Esto resulta en una selección negativa de los folículos restantes, llevándolos a su muerte. Al mismo tiempo, los aumentos en los factores de crecimiento locales y en la vasculatura permiten una selección positiva del folículo dominante, asegurando su crecimiento y la ovulación. (41)

			En los últimos años se ha establecido que la velocidad de crecimiento de los folículos depende de factores que ellos mismos secretan. Uno de estos es la hormona antimülleriana (AMH), que se secreta en abundancia por las células granulosas de los folículos pequeños y regula negativamente el crecimiento de los otros folículos de la cohorte. La medición de los niveles de AMH constituye una herramienta excelente para determinar su población de reserva en el ovario, independientemente de las gonadotropinas, lo que permite evaluar la reserva folicular en cualquier momento de la vida de la mujer. (19)

			Existe un intervalo de tiempo determinado para cada inicio de crecimiento folicular, con un número constante de folículos que comienzan su crecimiento y un periodo establecido para que progresen al siguiente estadio o sufran atresia (Figura 3). (9)
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			Figura 3. Desarrollo folicular

			Fuente: imagen adaptada de Endocrinología reproductiva de Yen y Jaffe: Fisiología. (42)

			Folículo

			Es una estructura circular que envuelve a la célula germinal, oogonia u ovocito, y consta de múltiples capas de células de la granulosa. Se localizan en el tejido conectivo laxo de la corteza ovárica, y su desarrollo desde la etapa primordial hasta la preovulatoria dura un promedio de 85 días. Gougeon estableció ocho clases, donde la primera corresponde al folículo primario y la octava al folículo preovulatorio. (9)

			Detención meiótica del ovocito y reanudación

			Hacia el final de la gestación, todos los ovocitos I presentes en el ovario fetal están detenidos en la profase I de la meiosis (primer reposo meiótico), formando parte del folículo primordial. Entre 4 y 5 horas antes de la ovulación, la meiosis se reactiva. Uno de los primeros eventos observados es la migración de la vesícula germinativa desde una posición central o subcentral en el citoplasma hacia la región cortical del ovocito, logrando una localización muy cercana a la membrana plasmática. Esta migración es el primer signo morfológico de maduración ovocitaria. A continuación, ocurre la ruptura de la vesícula germinativa, la recondensación de los cromosomas y la progresión del proceso meiótico hasta metafase I y luego a metafase II, sin pasar por la profase II. Este proceso culmina con la expulsión del primer corpúsculo polar o polocito I. (19)

			En el ovocito, se observa la separación de los cromosomas homólogos junto con la división asimétrica del citoplasma. El polocito I contiene una cantidad reducida de organelos, y los cromosomas empiezan a degenerar en la telofase I tardía. El ovocito II y el polocito I son células haploides, con la mitad del complemento cromosómico original. 

			

			La segunda división meiótica es breve y se detiene en metafase II (segundo reposo meiótico). En la mujer, el ovocito es ovulado en este estado, y la segunda división meiótica solo se completará si el ovocito II es fecundado. (19)

			Desarrollo folicular

			

			
					Folículos primordiales: miden 45 micras de diámetro y contienen un ovocito de 20 micras en diploteno de la profase I, rodeado por una capa de células de la granulosa y una membrana basal que separa estas del tejido circundante. El inicio de los mecanismos determinantes es independiente de la estimulación por gonadotropinas y es mediado por factores genéticos. Un posible regulador clave en su activación es el receptor Kit de cinasa y su ligando KL, donde el receptor se localiza en el ovocito y el ligando en las células de la granulosa. (3)

					Folículo preantral: mide entre 150 y 200 micras de diámetro, con un ovocito de 80 micras rodeado por una envoltura glucoproteica llamada zona pelúcida, recubierta por varias capas de células cuboidales de la granulosa. A medida que aumenta el número de capas, se forman espacios extracelulares que favorecen la secreción de glucosaminoglicanos, que finalmente confluyen en una cavidad llamada antro. En las células de la granulosa aparecen receptores para FSH, estrógenos y andrógenos, así como uniones tipo gap para coordinar la respuesta a la estimulación hormonal. El folículo migra de la corteza hacia la médula, formándose la teca interna compuesta por capas de células secretoras alargadas, tejido conectivo y capilares sanguíneos, exponiendo el folículo al medio hormonal periférico. (3)

					Folículo antral: en esta etapa, la FSH asume el control de la diferenciación y crecimiento folicular (1). El antro y su líquido facilitan la formación del complejo cumulus oophorus y sirven como vehículo en el intercambio de nutrientes. Esta etapa se caracteriza por la formación de canales hídricos mediados por acuaporinas, la inducción de sistemas enzimáticos de aromatasas y la aparición de receptores para LH, prolactina y prostaglandinas. La hidrólisis de glucosaminoglicanos en el antro genera un aumento en la osmolaridad del líquido, comprimiendo las células circundantes para formar la teca externa. (3)

					Folículo preovulatorio: esta es la etapa final del desarrollo folicular, con un tamaño de más de 20 mm. Estos folículos son aquellos donde ocurre la ovulación. Antes de esta, el ovocito primario completa la meiosis I, convirtiéndose en uno secundario detenido en la metafase de la meiosis II. Los folículos preovulatorios o folículos de Graaf son esenciales para este proceso. (3)

			

			Teoría de dos células y dos gonadotropinas

			Esta teoría establece que existe una subdivisión y compartimentación en la síntesis de hormonas esteroides dentro del folículo en desarrollo. La LH estimula las células de la teca para que produzcan andrógenos (principalmente androstenediona), que se transfieren a las células de la granulosa para ser aromatizados en estrógenos por la acción de la FSH. La aromatasa es una monooxigenasa del citocromo P450 que codifica CYP19A1. Bajo la acción catalítica de esta enzima, la testosterona y la androstenediona se desmetilan, haciendo que el anillo A se aromatice, produciendo estrona y estradiol. (43) 

			Estos estrógenos crean un microambiente favorable para el crecimiento y nutrición continuos del folículo (Figura 4). (1) 
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			Figura 4. Teoría de dos células, 2 gonadotropinas 

			Fuente: imagen adaptada de Atención Integral de la Infertilidad. (3)

			

			Ovulación

			Las células de la granulosa presentan un aumento de volumen y contienen abundantes vacuolas lipídicas, mientras que la teca muestra un aspecto muy vascularizado y vacuolizado. Justo antes de la ovulación (rotura folicular), en el polo más superficial del folículo, se observa una zona de mayor vascularización que protruye sobre la superficie del ovario. En esta zona ocurre la rotura folicular y la expulsión del contenido del folículo, que incluye la masa celular del ovocito-cúmulo y el líquido folicular. La expulsión del ovocito y del contenido folicular ocurre de manera progresiva y no brusca, debido al aumento de la presión intrafolicular. (1)

			Se han postulado varias hipótesis para explicar el mecanismo de rotura folicular. Por un lado, se considera que el cambio en la composición del líquido folicular durante la fase de crecimiento rápido, provocado por alteraciones en el contenido hormonal y la presión osmótica, juega un papel importante. Además, se ha propuesto que la síntesis local de sustancias proteolíticas actúa sobre la lámina basal, induciendo su rotura. La liberación del ovocito está asociada con cambios en el colágeno de la pared folicular, provocados por la acción de enzimas proteolíticas que digieren el colágeno. Las células de la granulosa y de la teca producen activadores del plasminógeno en respuesta a la FSH y LH, lo que activa el plasminógeno y lo convierte en plasmina. Esta, a su vez, genera colagenasa activa, que finalmente induce la rotura de la pared folicular. Las prostaglandinas de la serie E y F aumentan dentro del líquido folicular, y pueden liberar enzimas proteolíticas, promover la angiogénesis y la hiperemia, y ejercer un efecto contráctil sobre el músculo liso de la capa externa del folículo. (1)

			Conclusiones

			El conocimiento del funcionamiento normal y patológico del eje hipotálamo-hipófisis-ovario a lo largo de la vida de la mujer permite establecer los cambios fisiológicos frente a los patológicos, influidos de manera funcional u orgánica, ya sea por alteraciones génicas o cromosómicas inducidas durante el desarrollo embrionario o por factores multifactoriales durante las distintas etapas del desarrollo extrauterino. Este conocimiento ha permitido sentar las bases de los diversos tratamientos farmacológicos, desde el aislamiento de moléculas como el factor liberador de gonadotropinas hasta el uso de las mismas gonadotropinas. Además, este entendimiento facilita la diferenciación de diagnósticos en la práctica clínica.
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			Capítulo 2

			Fundamentos de la infertilidad: definiciones, causas y factores
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			La infertilidad se define como la incapacidad de concebir después de 12 meses de relaciones sexuales regulares y sin protección. Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), 1 de cada 6 personas (~15 %) en el mundo sufre de este padecimiento. (1)

			En México, en el 2010, se estimó que existían 1.5 millones de parejas con infertilidad, pero cada año esta cifra ha ido en aumento. El Instituto Nacional de Estadística y Geografía (INEGI), en la Encuesta Nacional de la Dinámica Demográfica (ENADID) 2023, reportó que la tasa de fecundidad de las mujeres entre 15 y 49 años descendió respecto a 2018. (2-3)

			Debido a la gran prevalencia que presenta en la actualidad, es importante que se ofrezcan servicios de calidad para tratar la infertilidad y, además, que estos sean accesibles para la población. La OMS establece que la infertilidad tiene impactos sociales negativos en las vidas de las parejas que la padecen y, en particular, en las mujeres, que con frecuencia experimentan violencia, divorcio, estigma social, estrés emocional, depresión, ansiedad y baja autoestima. (1)

			La infertilidad se puede deber a factores masculinos, femeninos, o incluso desconocidos. A lo largo de este capítulo, se describirán elementos relacionados con este padecimiento, como la etiología, epidemiología, manifestaciones y datos clínicos, posibles tratamientos e incluso se describirán conceptos clave para comprender los aspectos de este problema de salud pública.

			

			Infertilidad: enfermedad caracterizada por la imposibilidad de establecer un embarazo clínico después de 12 meses de relaciones sexuales regulares y sin protección, o debido a un impedimento en la capacidad de reproducirse de una persona, ya sea como individuo o con su pareja. Las intervenciones en materia de fertilidad pueden iniciarse antes de un año en función de los antecedentes médicos, sexuales y reproductivos, la edad, los hallazgos físicos y las pruebas de diagnóstico. La infertilidad es una enfermedad que genera una discapacidad debido a un impedimento funcional. (4)

			El término esterilidad es usado como sinónimo para infertilidad por la OMS y lo define como un trastorno del aparato reproductor (masculino o femenino) que consiste en la incapacidad para lograr el embarazo tras 12 meses o más de relaciones sexuales regulares sin protección. (5)

			En cambio, el Glosario Internacional sobre Infertilidad y Cuidados de la Fertilidad define la esterilidad como un estado permanente de infertilidad. (4)

			Fertilidad: según el mismo autor, es la capacidad de establecer un embarazo clínico. La fecundabilidad se define como la probabilidad de que un embarazo, durante un único ciclo menstrual en una mujer con una exposición adecuada al semen y sin anticoncepción, culmine en un nacido vivo. En estudios poblacionales, se mide frecuentemente como una probabilidad mensual. Mientras que, la fecundidad se define clínicamente como la capacidad de tener un nacido vivo. 

			El embarazo es el estado de reproducción que comienza con la implantación de un embrión en una mujer y termina con la expulsión o extracción completa de todos los productos de la implantación. Se divide en 2 tipos, el embarazo bioquímico: diagnosticado únicamente por la detección de subunidad beta de gonadotrofina coriónica humana (hCG) en suero u orina. Y el embarazo clínico: diagnosticado por la visualización ecográfica de uno o más sacos gestacionales o por signos clínicos definitivos. Además del embarazo intrauterino, puede incluir uno ectópico clínicamente documentado. (4)

			Pérdida gestacional recurrente (PGR): El aborto espontáneo se define como la desaparición espontánea del feto antes de que alcance la viabilidad. Por lo tanto, el término incluye todas las pérdidas desde el momento de la concepción hasta las 24 semanas de gestación. La PGR se define como el aborto de dos o más embarazos y se clasifica en primaria, una PGR sin uno en curso previo (embarazo viable) más allá de las 24 semanas de gestación; y secundaria, es un episodio de PGR después de que progrese uno o más embarazos anteriores más allá de las 24 semanas de gestación. (6)

			

			Epidemiología

			La tasa global de fecundidad (TGF), definida como el número de hijos nacidos por mujer que vive hasta el final de los años fértiles (15-49 años), ha estado disminuyendo drásticamente durante décadas en muchos países. Para 2050 y 2100, respectivamente, el 77 % de los países predominantemente de ingresos altos y el 93  % de todos los países tendrán una TGF por debajo del nivel de reemplazo de 2.1 hijos por mujer. Sin incluir los efectos de la migración, se prevé que muchos países tengan una disminución de la población de más del 50 % entre 2017 y 2100. Entre 1990 y 2021, la tasa total de fecundidad mundial se redujo de 3.3 a 2.3; la fertilidad relativa disminuye aproximadamente a la mitad a los 40 años, en comparación con las mujeres de finales de sus 20 y principios de sus 30, el momento de máxima fertilidad. Según un informe estadounidense basado en > 120 000 tecnologías de reproducción asistida (TRA), la tasa de parto exitoso por transferencia de embrión disminuyó del 43.2 % en mujeres <  35 años al 15.1 % en mujeres de 41-42 años y al 5.9 % en mujeres > 42 años. La edad promedio en el último parto en la población general es de 40 a 41 años. (7-8)
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			Figura 1. Tasa de fecundidad mundial (9)

			Fuente: 

			La edad y la fertilidad femenina

			Fisiología de las mujeres en edad fértil

			Durante la fase embrionaria, las células germinales inician su desarrollo entre la quinta y sexta semana de gestación. Entre 100 y 200 células germinales primordiales (CGP) se trasladan a la gónada embrionaria. Mediante mitosis, el número de CGP aumenta y se diferencian en ovogonias, un proceso que ocurre de manera gradual en el ovario fetal. Las ovogonias, son las células germinales que formarán los gametos femeninos durante la etapa reproductiva de la mujer. Estas células se multiplican por mitosis, alcanzando 7 millones en el ovario fetal a las 20 semanas de gestación.

			

			La formación de los folículos primordiales, que implica la interacción entre las células somáticas y el ovocito, se debe a que las células pregranulosas presentan en su superficie una proteína llamada Stem Cell Factor (SCF), que actúa como ligando para una proteína receptora específica en la membrana del ovocito. Este reconocimiento molecular es crucial para la correcta formación de los folículos primordiales. Sin esta interacción, los folículos no se forman y tanto el ovocito como las células somáticas mueren por apoptosis.

			Hacia el final de la gestación, todos los ovocitos I en el ovario fetal están en la profase I de la meiosis (primer reposo meiótico) y forman parte del folículo primordial. Al nacer, la cantidad de folículos primordiales en ambos ovarios es de aproximadamente 2 millones, constituyendo así el potencial reproductivo de la mujer. El ovario permanece inactivo hasta que comienza la etapa puberal.

			El inicio de esta se marca con la pulsación de GnRH. El promedio de aparición de la menarquia es de 12.7 años con una desviación estándar de 1.3 años. Durante la menarquía, no se ha establecido aún la retroalimentación positiva del estradiol en el eje, lo que hace que la ovulación sea poco frecuente. El sangrado uterino puede variar en ciclicidad hasta que el aumento de LH sea inducido por el pico de estrógenos, lo que desencadena la ovulación.

			Se acepta que el primer indicio endocrinológico del envejecimiento reproductivo, que señala el inicio de la transición menopáusica, es el aumento de los niveles de FSH, especialmente en la fase folicular temprana. En este periodo, la mujer aún presenta ciclos menstruales regulares y no muestra síntomas de perimenopausia. No obstante, diversos estudios han demostrado una reducción significativa en los niveles de inhibina B durante la fase folicular en mujeres de edad reproductiva avanzada con ciclos ovulatorios, acompañada de un aumento en los niveles de FSH. La inhibina B en la circulación proviene de los folículos preantrales y antrales pequeños, y su disminución se ha asociado con la reducción en el número de folículos en el ovario.

			Al analizar el comportamiento de la AMH a lo largo de la vida reproductiva de la mujer, se ha observado que sus niveles permanecen estables entre los 18 y 29 años. Sin embargo, a los 37 años, se produce una disminución del 50 % en los niveles de AMH, mientras que los niveles de FSH muestran cambios mínimos durante el mismo periodo. Por lo tanto, los cambios en los niveles de AMH suelen ser los primeros en notarse, seguidos por las variaciones en la inhibina sérica y, finalmente, por un aumento en los niveles de FSH en mujeres con falla ovárica parcial.

			Los folículos responden de manera diferente a los factores que estimulan la proliferación celular, su crecimiento, diferenciación y apoptosis; solo algunos logran llegar a la ovulación. Como resultado, el número de ovocitos/folículos disminuye exponencialmente con la edad, con una aceleración significativa en la tasa de pérdida a partir de los 37-38 años. Al llegar a la menopausia, el número de folículos se reduce a 1 000 o menos, lo que resulta insuficiente para mantener el proceso hormonal cíclico necesario para la menstruación.

			

			A medida que la mujer se acerca a la depleción folicular y el número de folículos primarios y antrales cae por debajo de ciertos umbrales, el ciclo menstrual inicialmente se acorta debido a una fase folicular y una ovulación más temprana, como resultado de los cambios en los niveles de FSH. Esto es seguido por la ruptura del ciclo menstrual regular, con periodos de oligomenorrea y un aumento en los niveles de gonadotrofinas; finalmente, conduce a la falla ovárica completa o menopausia.

			Mecanismos de la disminución en la fertilidad femenina relacionada con la edad

			La fertilidad comienza a disminuir después de los 37 años (aunque existe una variación considerable) y es poco frecuente que se produzca un embarazo después de los 45. Cada mujer nace con alrededor de 1 a 2 millones de ovocitos en forma de folículos primordiales en sus ovarios. Después del nacimiento, este grupo disminuye de manera gradual y continua. Este proceso de agotamiento se acelera y se combina con una disminución en la calidad de los ovocitos después de 31 años, lo que lleva a una pérdida gradual de la fecundidad. Al mismo tiempo, la producción de la principal familia de esteroides gonadales ováricos, los estrógenos, disminuye con el agotamiento de los folículos ováricos. Cuando el número de folículos ováricos cae por debajo de 1 000, la mujer alcanza la esterilidad natural, también conocida como menopausia, que ocurre a una edad aproximada de 50 años. 

			Este fenómeno clínico en el número de folículos ováricos es tan bajo, que no hay niveles suficientes de estrógenos para provocar una mayor actividad ovárica y estimulación del revestimiento del útero para dar lugar a un sangrado menstrual cíclico. Aunque es necesaria la ausencia de periodos espontáneos consecutivos (y no estar embarazada) durante más de 12 meses para definirlo como una menopausia clínica. (10)

			Disminución en la cantidad y calidad de los folículos ováricos: consecuencias 

			Durante el ciclo menstrual, los folículos ováricos favorecen la maduración de los ovocitos, que son los gametos femeninos que contienen toda la información genética y almacenan los nutrientes esenciales para el desarrollo del embrión tras una fecundación exitosa. Por lo tanto, una mayor cantidad de folículos ováricos y una mejor calidad folicular indican una vida reproductiva más prolongada. El número de folículos ováricos es finito al nacer en una niña, lo que comprende toda la reserva ovárica para su vida. A medida que la mujer envejece, los folículos son reclutados constantemente para la maduración, o bien, alcanzan la ovulación (~400) o (la mayoría) sufren atresia. Junto con esta disminución en el número de folículos, la calidad también disminuye con la edad. Se ha propuesto que esto se debe a anomalías en el ensamblaje del huso meiótico y la distribución cromosómica en los ovocitos, así como a la disfunción mitocondrial tanto en los ovocitos como en las células foliculares circundantes. Estos cambios biológicos están asociados con el avance de la edad materna y acompañados por la disminución de las funciones de esteroidogénesis ovárica debido a la foliculogénesis ovárica disfuncional. 

			

			Los embarazos en mujeres de edad materna avanzada están asociados a mayores riesgos de complicaciones obstétricas en la madre, como diabetes gestacional, preeclampsia, hipertensión; y mayores riesgos de problemas fetales como aneuploidía, síndrome de Down y otras malformaciones congénitas. Esto se asocia con la disminución de la calidad del folículo ovárico, lo que da como resultado ovocitos de peor calidad durante el envejecimiento materno. (10)

			Ovocitos cambios moleculares en el envejecimiento

			Cohesinas 

			Los mecanismos que garantizan una división meiótica precisa y la segregación cromosómica son esenciales durante el desarrollo de los ovocitos para prevenir la aneuploidía. La aneuploidía resultante de la segregación incorrecta de los cromosomas puede provocar abortos espontáneos, anomalías congénitas e infertilidad. Las cohesinas son complejos multiproteicos que median la cohesión entre los brazos de las cromátidas hermanas y en los centrómeros durante la mitosis y la meiosis. Las cohesinas en ovocitos más viejos son más susceptibles a la eliminación por la separasa, una cisteína proteasa que escinde la subunidad de cohesión REC8. Su disminución conduce a una mayor frecuencia de segregación incorrecta de cromosomas, separación prematura de cromátidas y aneuploidía. (11)

			Errores de recombinación

			Una de las características distintivas y críticas de la meiosis es el proceso de recombinación homóloga. Este proceso, que incluye la formación de roturas de doble cadena de ADN (DSB) y la reparación como entrecruzamientos entre cromosomas homólogos, da lugar a la diversidad genética de los gametos y, en última instancia, a la descendencia. Cuando los entrecruzamientos ocurren demasiado cerca del centrómero, existe un mayor riesgo de segregación incorrecta. Las mujeres mayores tienen más intercambios cerca del centrómero, lo que resulta en una segregación incorrecta y aneuploidía. Como resultado de esta, cerca del final de la vida reproductiva de una mujer, al menos el 50 % de los embarazos son trisómicos o monosómicos. (11)

			

			Daño al ADN

			A medida que los organismos envejecen, los mecanismos celulares que reparan el daño del ADN se vuelven menos efectivos. Lo anterior daña el ADN, disminuye sus posibilidades de reparación y aumenta la acumulación de mutaciones. En los ovocitos, esto podría resultar en mala calidad, apoptosis y, en última instancia, infertilidad y aborto espontáneo. (11)

			Disfunción mitocondrial

			La teoría del envejecimiento por radicales libres mitocondriales plantea la noción de que los altos niveles de ROS causan daño oxidativo, lo que lleva a mutaciones del ADNmt en las células; esto afecta negativamente la producción y función de las proteínas de la cadena de transporte de electrones. Dado que las mitocondrias tienen mecanismos limitados de reparación del ADN, las mutaciones se acumulan en las células con la edad a una tasa exponencial, casi 25 veces la del ADN nuclear. Se ha propuesto que la acumulación de mutaciones del ADNmt compromete la fosforilación oxidativa y aumenta las ROS, lo que resulta en un aumento del número de copias del ADNmt para compensar estos efectos. Por lo tanto, el número de copias y el contenido de ATP, también se han utilizado como parámetros para evaluar el envejecimiento en los ovocitos. 

			Investigaciones recientes sugieren que un número elevado de copias está más estrechamente correlacionado con el envejecimiento ovárico. Se encontró que los embriones de preimplantación del día 3 y del día 5 de mujeres mayores sometidas a FIV tenían un mayor número de copias en comparación con los de mujeres más jóvenes cuando se analizaron mediante hibridación genómica comparativa de matriz, PCR y secuenciación de próxima generación. Además de que los embriones aneuploides de mujeres, independientemente de la edad, tenían un mayor número de copias en comparación con los embriones euploides. En consecuencia, las mujeres con un mayor número de copias de ADNmt de sus embriones tuvieron menores tasas de implantación con FIV. (11)

			Factores genéticos

			Los primeros estudios de factores genéticos que demuestran una clara asociación entre el envejecimiento ovárico y los factores genéticos, identificaron una premutación de FMR1 en mujeres con insuficiencia ovárica prematura. La premutación de FMR1 es responsable del 2 al 11 % de los casos de IOP en la población caucásica, un riesgo 20 veces mayor en comparación con las mujeres sin una mutación. (11)

			

			Menopausia 

			Esta causa un desfase en la vida reproductiva de la vida somática en las mujeres, lo que lleva a la senescencia reproductiva debido a una privación repentina de estrógenos séricos. En la biología es un evento raro, puesto que solo está presente en tres especies de mamíferos, y el Homo sapiens es el único mamífero terrestre que sufre menopausia. Estas especies están asociadas con una vida útil más larga en comparación con la mayoría de las que no tienen una vida útil posreproductiva larga. (10)

			Estrógeno: vías de señalización antinflamatorias 

			El estrógeno se une directamente a sus receptores (ER), ERα o ERβ, lo que lleva a su translocación al núcleo para dirigirse a genes impulsados por promotores que contienen elementos sensibles al estrógeno (ERE) e interrumpen la cascada inflamatoria al prevenir la activación transcripcional de NF-κB. (12) La interrupción de NF-κB tiene un profundo efecto en la síntesis y secreción de citocinas proinflamatorias como TNFα, IL6 e IL1β. Además, el estrógeno (reemplazo in vivo exógeno de 17β-estradiol, pero no de progesterona) modula la expresión de la superficie celular del receptor tipo Toll 4 (TLR4) en macrófagos, lo que es fundamental para el fenotipo de polarización proinflamatoria (M1) y la secreción de citocinas que lo acompaña. (10, 13)

			Pruebas de reserva ovárica

			Principios rectores en la evaluación de la esterilidad

			El estudio de una pareja infértil se debe efectuar luego de un año sin lograr un embarazo teniendo relaciones sexuales frecuentes y sin protección. La evaluación debe ser hecha a los dos miembros de la pareja en paralelo ya que aproximadamente el 30 % de las causas de infertilidad son femeninas puras, el 30 % son masculinas puras y en alrededor del 30 % de los casos existen causas compartidas de infertilidad. El 10 % restante es lo que se denomina infertilidad de causa desconocida o idiopática. Como en el estudio de cualquier enfermedad, siempre se debe comenzar con una buena anamnesis y examen físico, para luego dar paso a los complementarios. Son tres los principales factores que se deben estudiar en la pareja infértil: efectiva ovulación de ovocitos de buena calidad, adecuada producción de espermatozoides (cantidad y calidad) y si ambos gametos son capaces de encontrarse e interactuar de una forma adecuada en el tracto genital femenino. (14)

			

			Historia de infertilidad

			Intentos de concepción actuales

			
					Duración del tiempo de relaciones sexuales sin protección.

					Frecuencia de coito.

					Uso de monitoreo de la ovulación.

					Estado de la pareja y si contribuye con esperma u ovocitos a los esfuerzos reproductivos de la paciente.

					Presencia de disfunción sexual, incluyendo: disminución de la libido, disfunción eréctil, disfunción eyaculatoria, dispareunia, vaginismo. (15)

			

			Historial de fertilidad previo

			
					Historial de intentos previos de concepción.

					Periodos previos de relaciones sexuales sin anticoncepción o con anticoncepción de baja eficacia.

					Cualquier evaluación o tratamiento de fertilidad previo. (15)

			

			Historia ginecológica

			Antecedentes menstruales

			
					Edad de la menarquia.

					Duración (rango) del ciclo y cantidad de sangrado.

					Presencia de sangrado intermenstrual.

					Presencia de dismenorrea.

					Presencia de molimina. (15)

			

			Antecedentes ginecológicos generales

			
					Antecedentes de detección de cáncer de cuello uterino, incluidos los tratamientos relacionados.

					Uso de anticonceptivos, incluido el tipo y la duración.

					Infecciones de transmisión sexual o enfermedad inflamatoria pélvica.

					Dispareunia o dolor pélvico crónico.

					Antecedentes de detección anormal de cáncer de cuello uterino (prueba de Papanicolaou ± prueba del virus del papiloma humano). (15)

			

			

			Historia obstétrica

			
					Número total de embarazos y resultados, incluidos: aborto bioquímico, aborto clínico, embarazo de ubicación desconocida, interrupciones, embarazo ectópico, muerte fetal, nacimiento vivo.

					Concepción con pareja actual o anterior.

					Detalles de cualquier tratamiento de fertilidad requerido.

					Complicaciones obstétricas, incluidas: diabetes gestacional, trastornos hipertensivos, parto prematuro, enfermedad placentaria, restricción del crecimiento intrauterino.

					Enfermedad congénita o defectos de nacimiento en la descendencia. (15)

			

			Historial médico

			Antecedentes médicos y quirúrgicos

			
					Trastornos médicos con especial atención a trastornos endocrinos, autoinmunes, genéticos, psiquiátricos o malignos.

					Los antecedentes endocrinos deben incluir la evaluación de la tiroides y la presencia de galactorrea e hirsutismo. 

					Hospitalizaciones previas.

					Procedimientos quirúrgicos. (15)

			

			Medicamentos y alergias

			
					Uso de medicamentos gonadotóxicos o radioterapia. 

					Medicamentos actuales, incluidos los suplementos.

					Alergias conocidas a medicamentos y tipo de reacción. (15)

			

			Historia familiar

			Cualquier miembro de la familia con antecedentes conocidos de:

			
					Trastornos hereditarios.

					Endocrinopatías.

					Defectos de nacimiento. 

					Retraso del desarrollo.

					Infertilidad.

					Menopausia precoz (< 40 años de edad).

					Abortos espontáneos múltiples.

					Síndromes de cáncer hereditario. (15)

			

			Historia social

			

			
					Ocupación y posible exposición a agentes tóxicos.

					Uso de tabaco, alcohol o drogas recreativas. 

					Antecedentes de trauma psicológico, físico o sexual. 

					Identidad de género.

					Raza y etnia.

					Hábitos de dieta y ejercicio. (15)

			

			Historial masculino

			

			
					Historial de fertilidad.

					Historial urológico.

					Historial médico y quirúrgico (incluido el historial endocrino).

					Medicamentos actuales, incluidos los suplementos.

					Uso de esteroides exógenos.

					Disfunción sexual.

					Historial social.

					Historial familiar. (15)[image: ]


			

			

			Tabla 2. Causas de infertilidad y esterilidad
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			Factor masculino

			La infertilidad masculina es la imposibilidad de establecer un embarazo clínico debido a factores masculinos. Estos suelen dividirse en 4 categorías:

			
					Trastornos hipotálamo-hipofisiarios (1-2 %)

					Trastornos gonadales primarios (30-40 %)

					Trastornos en el transporte de espermatozoides (10-20 %)

					Idiopáticos (40-50 %).  (16)

			

			Se denomina infertilidad masculina primaria cuando un hombre cumple con los criterios para ser clasificado como infértil, y, además, nunca ha generado un embarazo clínico. La infertilidad masculina secundaria es la incapacidad de un hombre para generar un embarazo clínico, pero que tiene el antecedente de haber generado uno. (4)

				Las causas de la infertilidad por factor masculino se describirán en breve. Sin embargo, algunos términos importantes que se deben conocer al hablar de la causa se describen en la Tabla 3.
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			Conclusiones

			La infertilidad constituye una entidad clínica compleja cuya atención requiere un abordaje multidisciplinario, sistemático y enfocado en la pareja. Además de ser una preocupación individual, representa un problema de salud pública con implicaciones psicosociales profundas, particularmente en países donde el acceso a técnicas de reproducción asistida continúa siendo limitado. Por ello su abordaje debe ser integral, considerando causas femeninas, masculinas y mixtas, a través del uso de herramientas diagnósticas actuales, accesibles y validadas.

			El envejecimiento ovárico representa el principal determinante fisiológico de la disminución de la fertilidad femenina. La reducción progresiva en la cantidad y calidad de los ovocitos, junto con alteraciones moleculares como daño al ADN, disfunción mitocondrial y errores en la meiosis, condicionan tasas más bajas de implantación y mayores riesgos reproductivos. Por otro lado, la infertilidad masculina, con frecuencia subestimada, requiere una evaluación sistemática, ya que puede ser consecuencia de alteraciones en el eje hipotálamo-hipófisis-gónada, trastornos gonadales primarios, defectos en el transporte de espermatozoides o incluso por causas idiopáticas.

			

			Además, debido al gran número de parejas que presentan etiologías mixtas o idiopáticas, se destaca la necesidad de aplicar criterios diagnósticos actualizados, realizar pruebas de reserva ovárica y estudiar la funcionalidad tubárica, al igual que la calidad del semen con métodos validados y costo-efectivos. Este conocimiento es de gran relevancia y aplicación en el asesoramiento reproductivo, el diseño de estrategias terapéuticas y la derivación oportuna a unidades de reproducción asistida. El abordaje informado, empático y basado en la evidencia permite no solo mejorar tasas de éxito, sino también reducir el impacto emocional y económico de la infertilidad en las personas que la padecen.

			Por tanto, este capítulo ofrece un marco clínico relevante para el entendimiento integral de la infertilidad, resaltando su fisiopatología, causas, evaluación diagnóstica y puntos clave en la intervención médica. El dominio de estos conceptos resulta esencial no solo para el ginecólogo en contextos especializados, sino también para el médico general que actúa como primer punto de contacto en la atención de parejas que requieren orientación reproductiva.
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			Capítulo 3

			Evaluación y tratamientos de la infertilidad: estrategias diagnósticas y terapéuticas

			Jaime Paz Ávila[1]

			Francisco Vázquez Nava[2]

			Brian González Pérez[3]

			Hannia Paulina Rosas Anaya[4]

			Trastornos hipotálamo-hipofisiarios causantes de infertilidad masculina

			Deficiencia aislada idiopática de gonadotropinas

			La deficiencia aislada idiopática de gonadotropinas, también conocida como hipogonadismo hipogonadotrópico (HH), causa una ausencia o deficiencia en la secreción hipotalámica de GnRH y es la causa congénita más común de infertilidad masculina. (1) Es un trastorno hereditario poco común que tiene una incidencia de 1:125 000 en mujeres y 1:30 000 en hombres (2).

			El paciente con HH puede presentar un olfato normal (HH normósmica, presente en el 40 % de los casos) o anosmia (60 % de los casos). La presentación clínica de HH con la presencia de alteración en el olfato se conoce como síndrome de Kallman. (3)

			Este trastorno puede manifestarse en la infancia, la adolescencia o la edad adulta con las siguientes manifestaciones clínicas: (3)

			
					En la infancia, los niños suelen tener micropene y criptorquidia.

					En el examen físico, los adolescentes y adultos tienen evidencia clínica de hipogonadismo y maduración sexual incompleta.

					Los adultos tienden a tener volumen testicular prepuberal (< 4 ml), ausencia de características sexuales secundarias (por ejemplo, crecimiento de vello facial y axilar, voz grave), disminución de la masa muscular, disminución de la libido, disfunción eréctil e infertilidad.

			

			

			Respecto al manejo de esta enfermedad, para inducir y mantener las características sexuales secundarias, se recomienda aumentar gradualmente las dosis de testosterona o inyecciones de gonadotropina coriónica humana (hCG) en los hombres, mientras que, para estimular la espermatogénesis, se recomienda la administración de gonadotropinas o terapia pulsátil con GnRH. Si la concepción sigue sin lograrse, a pesar de que el tratamiento haya favorecido la espermatogénesis, la fertilización in vitro puede ser una opción. (3)

			Síndrome de Kallman

			Este síndrome se caracteriza por la presencia de hipogonadismo hipogonadotrópico junto con una alteración en el sentido del olfato (anosmia) debido a un defecto anatómico en el primer par craneal (nervio olfatorio). Este síndrome es más común en hombres que en mujeres y causa que los pacientes presenten un déficit de la hormona GnRH, la cual da como resultado una disminución de los niveles de esteroides sexuales, llevando a una falta de madurez sexual y a la ausencia de características sexuales secundarias. (4-5)

			El tratamiento implica una terapia de reemplazo hormonal de por vida. Sin embargo, en los infantes varones, la cirugía para corregir los testículos no descendidos o el tratamiento hormonal temprano están indicados. A largo plazo, estos pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollar osteoporosis debido a su menor producción de hormonas sexuales, por lo que se les recetan suplementos de vitamina D y bifosfonatos. (5)

			Son genes que codifican moléculas o receptores de adhesión a la superficie celular, que son necesarios para la migración normal de neuronas GnRH desde la placoda olfatoria hasta el hipotálamo. (1)

			
				
					[image: ]
				

			

			

			Los tumores hipotalámicos o hipofisarios pueden distorsionar el tallo hipofisario o comprimir y suprimir los gonadotropos hipofisarios (células especializadas de la hipófisis anterior que sintetizan y secretan LH y FSH). (1)

			Los craneofaringiomas son tumores benignos que crecen cerca de la glándula pituitaria. Suelen afectar al tallo hipofisario, la estructura que conecta con el hipotálamo y, por consiguiente, son tumores que pueden causar una insuficiencia hormonal o incluso una disfunción hipotalámica. Estos se encuentran con mayor frecuencia en niños de entre 5 y 14 años. Sin embargo, los adultos mayores de 50 años también pueden desarrollarlos. El tratamiento de un craneofaringioma se lleva a cabo a partir de la extirpación quirúrgica del tumor mediante una craneotomía. (7-8)

			Los adenomas hipofisarios son tumores de la hipófisis anterior y en su mayoría son de crecimiento lento y benignos. Estos tumores son clasificados según el tamaño o la célula de origen. Un microadenoma es un tumor de menos de 10 mm, mientras que el macroadenoma describe un tumor de más de 10 mm y aquellos que miden más de 40 mm son clasificados como tumores hipofisarios gigantes. Los adenomas hipofisarios pueden ser funcionales o no funcionales. Los primeros son aquellos en los que el tipo de célula que los compone provoca un aumento de la secreción de una o múltiples hormonas de la hipófisis anterior. Alternativamente, los no funcionales son aquellos que no secretan hormonas, pero potencialmente pueden comprimir las áreas circundantes de la hipófisis anterior y provocar deficiencias hormonales. (9)

			

			Enfermedades infiltrantes (sarcoidosis, histiocitosis, siderosis de transfusión, hemocromatosis)

			Las enfermedades infiltrativas del hipotálamo o la hipófisis pueden inhibir la GnRH o secreción de gonadotropinas hipofisarias y por consiguiente favorecer el desarrollo de un hipogonadismo hipogonadotrópico (1,10-11).

			Hiperprolactinemia y fármacos

			Hoy en día se conoce que la hiperprolactinemia frecuentemente induce el hipogonadismo en hombres, ya que es capaz de suprimir la secreción de gonadotropinas. El mejor tratamiento se basa en la administración de bromocriptina, ya que mejora los síntomas que previamente no habían cambiado mediante operación o radioterapia. La bromocriptina logra reducir los niveles séricos de prolactina y elevar la testosterona sérica. (12) Por otro lado, el tratamiento con análogos de GnRH (por ejemplo, para el cáncer de próstata), andrógenos (por ejemplo, esteroides anabólicos), glucocorticoides, u opiáceos, igualmente pueden suprimir la secreción de gonadotropinas. (1, 13, 14, 15, 17)

			Enfermedades o lesiones importantes/graves

			En pacientes críticos ocurren cambios en los ejes suprarrenal y tiroideo. Sin embargo, anteriormente, la relación entre la supresión del eje gonadal y la gravedad de la enfermedad no se encontraba bien definida. En un estudio se identificó que el grado de supresión central y periférica del eje reproductivo en la enfermedad aguda está relacionado con la gravedad de la enfermedad. Esta supresión es externa a otros factores que alteran el eje reproductivo, independientemente de una enfermedad crítica (por ejemplo, edad, fármacos, traumatismo craneoencefálico, insuficiencia hepática, etcétera) ya que en el estudio no estaban incluidos pacientes que contaran con dichos factores. Estos hallazgos documentan una respuesta endócrina general a la enfermedad aguda que involucra varios ejes y que se clasifica según la gravedad de la enfermedad. (18)

				Igualmente, se ha identificado que una disfunción hipotalamopituitaria puede surgir como consecuencia poco reconocida de una lesión cerebral traumática y una hemorragia subaracnoidea. (19)

			Enfermedad sistémica crónica o desnutrición

			Las enfermedades sistémicas crónicas (p. ej., diabetes mellitus) o la desnutrición también se han asociado con el hipogonadismo hipogonadotrópico. (1)

			

			El hipogonadismo se encuentra comúnmente en hombres que padecen diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y cada vez se reconoce aún más en muchos estudios. (20) Puede representar un alto riesgo para el desarrollo de diabetes y síndrome metabólico a través de varios mecanismos que incluyen alteraciones en la composición corporal, polimorfismo en los receptores de andrógenos, transporte de glucosa y disminución del efecto antioxidante. Sin embargo, la diabetes y el síndrome metabólico pueden ser factores de riesgo para el desarrollo de hipogonadismo a través de ciertos mecanismos similares, principalmente, el aumento de peso corporal, la disminución de los niveles de la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG), la supresión de la liberación de gonadotropinas o de la secreción de testosterona de las células de Leydig, la inhibición mediada por citoquinas de la liberación del esteroide testicular y un aumento en la actividad de la aromatasa que conduce a un excedente relativo de estrógeno. (21-24)

			Infecciones (por ejemplo, meningitis)

			Las infecciones, como la meningitis, son otra causa rara pero reconocida de hipopituitarismo (1). 

			Igualmente, está reportado en la literatura un caso inusual de un tuberculoma hipotalámico en un hombre, que inicialmente presentó signos y síntomas compatibles con panhipopituitarismo. En dos ocasiones, la biopsia cerebral confirmó el granuloma caseoso y el tratamiento con varios medicamentos antituberculosos condujo a la mejoría clínica y a la resolución radiográfica de la enfermedad. (25)

			Obesidad

			La obesidad es un importante factor de riesgo que predispone a los hombres hacia el desarrollo de una deficiencia de testosterona. Esta conlleva a un aumento en los niveles de leptina, insulina, citoquinas proinflamatorias y estrógenos, lo cual puede causar un hipogonadismo hipogonadotrópico funcional con el defecto presente a nivel de las neuronas hipotalámicas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH). Dicho hipogonadismo resultante es capaz de empeorar la obesidad. La pérdida de peso puede revertir al hipogonadismo inducido por la obesidad. (26)

			Trastornos gonadales primarios causantes de infertilidad masculina

			Síndrome de Klinefelter

			Los hombres que padecen este síndrome cuentan con un cromosoma X adicional (genotipo XXY) en lugar del genotipo habitual XY (27). Es la anomalía cromosómica sexual más prevalente y por cada varón nacido vivo tiene una incidencia estimada de 1:500/1000 (genotipo 47, XXY). (28)

			

			Algunos hombres con síndrome de Klinefelter tienen una cantidad mayor o menor de cromosomas X, por ejemplo, 48, XXXY o 46, XY/47, XXY, a diferencia de la forma más común que es solamente un cromosoma X adicional (47, XXY). (1, 29)

			Los pacientes con este síndrome tienen estatura alta, testículos pequeños, ginecomastia al final de la pubertad, caderas anchas, escaso vello corporal, signos de deficiencia de andrógenos y testosterona sérica baja, gonadotropinas elevadas, azoospermia, oligospermia con hialinización y fibrosis de los túbulos seminíferos. (27, 30, 31)

			Deleciones del cromosoma Y

			Las microdeleciones del brazo largo del cromosoma Y pueden causar oligospermia y azoospermia graves. La mayoría ocurren en la región Yq11 (factor de azoospermia o AZF), que contiene tres regiones, AZFa, AZFb y AZFc:

			
					Deleciones en las regiones AZFa o AZFb comúnmente causan azoospermia. 

					Deleciones en la región AZFc causan infertilidad de diversa gravedad, desde oligospermia hasta azoospermia. (1)

			

			A pesar de que en el examen físico se pueden presentar testículos pequeños, los hombres afectados generalmente no presentan manifestaciones clínicas evidentes. El diagnóstico se realiza a partir de características clínicas y de laboratorio y mediante la identificación de una deleción hemicigótica de Yq. (32)

			Debido a que los varones con deleciones en el cromosoma Y son infértiles, las deleciones suelen ser de novo y, por lo tanto, no están presentes en el padre del probando. La concepción se puede lograr mediante fertilización in vitro e inyección intracitoplasmática de espermatozoides (ICSI). En los embarazos mediante ICSI, los hijos varones tienen la misma deleción que su padre y presentan un alto riesgo de infertilidad masculina. A pesar de la alteración en la espermatogénesis, algunos han logrado tener hijos varones de forma espontánea, que son infértiles. (32)

			Mutaciones de un solo gen y polimorfismos (por ejemplo, que afectan al receptor de andrógenos, de estrógenos o de FSH)

			La testosterona es un andrógeno (hormona esteroidea sexual) que se encarga del desarrollo y funcionamiento sexual adecuado. Los andrógenos ejercen su función por medio de su receptor, donde realizan una señalización que es esencial para la espermatogénesis. (33)

			

			En pacientes varones, una mutación en el receptor de andrógenos puede ser la causa de trastornos del desarrollo reproductivo o infertilidad; esto impide que los andrógenos realicen su correcta señalización a través de su receptor. (33) 

			El número de repeticiones del trinucleótido CAG en el primer exón del gen del receptor de andrógenos está inversamente correlacionado con su actividad transcripcional. (1, 34, 35)

			En un estudio realizado en hombres fértiles, se encontró que aquellos con pocas secuencias repetidas del trinucleótido CAG tenían una mayor concentración de espermatozoides. Por otro lado, la infertilidad podría estar relacionada con largas secuencias de repetición del trinucleótido CAG. (1, 36, 37, 38)

			De la misma manera, una mutación en el receptor de estrógenos se encuentra relacionado con infertilidad en hombres. Los polimorfismos que implican variaciones en el número de repeticiones en tándem de TA, en la región promotora del gen del receptor de estrógeno, también se han relacionado con la producción de esperma, en donde un mayor número de repeticiones de TA está asociado con recuentos bajos de espermatozoides. (1, 39)

				Aquellas mutaciones que inactivan al gen del receptor de FSH también son una causa, pero en este caso, poco común de infertilidad. (1, 40, 41)

			Criptorquidia

			La criptorquidia es un trastorno en el que uno o ambos testículos no han descendido adecuadamente al escroto, lo cual se asocia con un mayor riesgo de infertilidad y tumores de células germinales testiculares. (42)

			Los hombres con criptorquidia tienen una función normal de las células de Leydig, reflejando que los niveles séricos de LH son normales. Mientras que las concentraciones séricas de FSH a menudo están elevadas. Este trastorno es común en hombres con anomalías en la producción de testosterona, como el síndrome de Kallman, con resistencia a los andrógenos y defectos en la síntesis de testosterona. (1)

			La orquidopexia (reposición quirúrgica del testículo criptorquídico en el escroto) es el tratamiento primario para la criptorquidia, el cual, si es realizado antes de la pubertad, reduce el riesgo de desarrollar cáncer testicular. (43-46)

			Se recomienda que este procedimiento se realice dentro del año posterior al nacimiento en aquellos recién nacidos con criptorquidia. Por otro lado, los casos “adquiridos” en la infancia deben tratarse de inmediato. (43, 47, 48)

			Varicocele

			Es la dilatación del plexo pampiniforme del cordón espermático, el cual en el 85 % de los casos se encuentra de lado izquierdo. Está presente en el 15 % de la población general masculina y en el 35 % de los hombres con infertilidad primaria. (49-50) 

			

			Se ha sugerido que la infertilidad inducida por el varicocele no es causada por un solo factor, sino que es el resultado de diversos factores como la hipoxia, el estrés oxidativo y la privación de nutrientes. (51, 52)

			La ligadura quirúrgica o embolización de la vena del cordón espermático puede mejorar el recuento y motilidad de los espermatozoides, además de que reduce el daño al DNA de los espermatozoides y el estrés oxidativo seminal. Los diversos métodos de reparación son viables, pero la reparación por medio de microcirugía presenta los mejores resultados. (51, 53)

			Infecciones 

			El virus de la parotiditis, perteneciente a la familia Paramyxoviridae, además de causar inflamación de las glándulas salivales parótidas (parotitis), puede causar orquitis (inflamación testicular), la cual tiene efectos directos sobre la fertilidad masculina. (54)

			Igualmente, infecciones por los patógenos Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis están relacionadas con la orquitis, por lo que también son causantes de infertilidad. Otras infecciones que la pueden causar son la tuberculosis y la lepra. (1)

			Fármacos (p. ej., sustancias alquilantes, alcohol, antiandrógenos, cimetidina)

			Ciertos fármacos tienen la capacidad de alterar la función normal de las células de Leydig o la espermatogénesis. Entre ellos se encuentran sustancias alquilantes, como la ciclofosfamida o el clorambucilo; antiandrógenos, como la flutamida, la ciproterona o la espironolactona, también el ketoconazol, la cimetidina y los esteroides anabólicos son causantes de infertilidad. (1, 55)

			Radiación

			La radiación puede llegar a alterar la espermatogénesis. La cantidad o exposición a la radiación necesaria para causar una lesión en los testículos es compleja. El grado y la persistencia del daño gonadal dependen de una variedad de factores, incluyendo la dosis, el volumen objetivo, el tamaño de la fracción, entre otros. (56)

			Se ha establecido que una dosis de radiación ionizante de 0.015 Gy (15 rads) puede llegar a alterar o inhibir la espermatogénesis, mientras que dosis mayores a 6 Gy pueden causar azoospermia y esterilidad permanentes. (1, 57)

			

			Gonadotoxinas ambientales

			El estilo de vida y algunos factores ambientales son capaces de tener efectos sobre la fertilidad masculina. La exposición del escroto a temperaturas elevadas, el consumo de alcohol, marihuana, cocaína y el tabaco afectan la calidad del semen y los niveles de testosterona. De igual forma, ciertas ocupaciones que implican exposición al calor, radiación ionizante, vibraciones, pesticidas o solventes pueden tener efectos negativos. (1, 58)

			Enfermedad crónica

			La infertilidad también puede deberse a una situación crónica subyacente. La enfermedad renal crónica tiene efectos negativos sobre la fertilidad, esto se debe a que progresivamente la enfermedad deteriora al eje hipotalámico-pituitario-gonadal. (59)

			Enfermedades hépaticas (por ejemplo, cirrosis), el síndrome metabólico, el cáncer y otras enfermedades crónicas también han sido asociadas con infertilidad. (1, 60) Pacientes con anemia drepanocítica pueden tener afectaciones en la fertilidad debido a que el semen suele encontrarse alterado. Un estudio estableció que el volumen de eyaculación, la motilidad, la densidad y la morfología normal de los espermatozoides se redujeron significativamente en los pacientes que padecían anemia drepanocítica en comparación con el control. También se observó un aumento significativo en el porcentaje de espermátidas y de espermatozoides con alteraciones morfológicas en el semen de los pacientes. (61)

			Trastornos en el transporte de espermatozoides causantes de infertilidad masculina

			Obstrucción o disfunción del epidídimo e infecciones que pueden obstruir a los conductos deferentes

			El epidídimo es un órgano que conecta al testículo con el conducto deferente y su principal función es la maduración de los espermatozoides. Antes de pasar por el epidídimo, los espermatozoides son inmaduros y conforme transitan por este órgano, van adquiriendo las capacidades de motilidad y fertilización. (62)

			A pesar de que la producción de espermatozoides esté funcionando correctamente, una obstrucción o disfunción del epidídimo está relacionada con infertilidad. La epididimitis puede provocar infertilidad (debido a la obstrucción del epidídimo) y dolor escrotal crónico. Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis son los patógenos más comunes en hombres sexualmente activos de 14 a 35 años, los cuales además de obstruir el epidídimo, pueden llegar a obstruir los conductos deferentes y causar infertilidad. (63)

			

			La disfunción del epidídimo puede resultar en astenospermia (afectación en la movilidad de los espermatozoides). Esto puede ser originado por la exposición intrauterina al estrógeno sintético, Dietilestilbestrol, el cual fue prescrito ampliamente a mujeres embarazadas durante las décadas de 1940-1970 y causó afectaciones, entre ellas, urogenitales, en aquellos productos que se expusieron a este fármaco dentro del útero. (64)

			Ausencia bilateral congénita del conducto deferente (relacionada con mutaciones de CFTR) 

			La ausencia bilateral congénita del conducto deferente se caracteriza por la ausencia de los conductos deferentes bilaterales y los pacientes que lo padecen presentan infertilidad, la cual representa del 1 al 2 % de los casos de infertilidad masculina. (65)

			Este trastorno casi siempre se relaciona con mutaciones en el gen CFTR (del inglés cystic fibrosis transmembrane conductance regulator). Los hombres afectados pueden presentar una mutación grave en un alelo y una mutación leve en el otro alelo, lo que deja cierta actividad residual del gen CFTR; o los dos alelos con mutaciones, pero con un efecto leve sobre la proteína. La mayoría de los hombres involucrados no presentan ninguna afectación respiratoria ni pancreática. (1)

			Vasectomía

			Es una forma de esterilización masculina. Se realiza a través de un procedimiento en el que los conductos deferentes son cortados y ligados. Dicho procedimiento tiene una tasa de éxito alta de 99.7 %. La vasectomía está intencionada como una forma permanente de esterilización, aunque se puede revertir o extraer espermatozoides directamente de los testículos para una futura concepción por medio de técnicas de reproducción asistida. Ninguno de los métodos es 100 % efectivo. (66)

			Síndrome de Kartagener (discinesia ciliar primaria)

			Es un trastorno genético autosómico recesivo que causa un defecto en la función de los cilios que recubren el tracto respiratorio y, además, es causante de infertilidad masculina debido al desarrollo de oligoastenospermia. (1, 67)

			Debido a la pérdida de función de los cilios del tracto respiratorio, los pacientes suelen presentar infecciones recurrentes por pseudomonas y, por consecuencia, desarrollan rinosinusitis crónica recurrente, otitis media, neumonía y bronquiectasias. En el 50 % de los casos, los pacientes presentan situs inversus. El diagnóstico se puede realizar mediante biopsia, estudios genéticos y pruebas en donde se identifique la función alterada de los cilios. El tratamiento es de apoyo y en casos graves, el pronóstico puede ser fatal si el paciente no obtiene un trasplante de pulmón bilateral. (67)

			

			Síndrome de Young

			El síndrome de Young (YS), también conocido como el síndrome de sinusitis-infertilidad, es un trastorno hereditario poco común que se presenta principalmente en hombres de mediana edad con rinosinusitis crónica, pólipos nasales, alteración en la fertilidad debido a azoospermia y bronquiectasias. Lamentablemente, el diagnóstico suele realizarse de manera tardía, lo que reduce la calidad de vida de los pacientes y conduce a problemas respiratorios crónicos. Al no diagnosticar esta enfermedad, el paciente suele exponerse a hospitalizaciones y exámenes innecesarios y repetidos. (68)

			Los pacientes con síndrome de Young cuentan con una espermatogénesis normal, pero debido a una obstrucción del transporte de espermatozoides los pacientes desarrollan una fertilidad reducida. Las personas que nacen con este trastorno tienen pulmones con funcionamiento normal, pero tienden a producir moco espeso y viscoso, mismo que también atrapa los espermatozoides en el epidídimo y afecta su transporte. La azoospermia se debe a una obstrucción funcional del transporte de espermatozoides por el epidídimo. (69)

			Disfunción en la eyaculación (p. ej., enfermedad de la médula espinal, disfunción autónoma)

			La disfunción eréctil, eyaculatoria y la calidad anormal del semen son características que hacen infértiles a la mayoría de los hombres con lesión de la médula espinal. Debido a que no tienen la capacidad de eyacular durante las relaciones sexuales, los procedimientos de estimulación vibratoria del pene o electroeyaculación son efectivos para obtener una eyaculación en el 97 % con este trastorno. (70)

			Además, los hombres con lesión en la médula espinal tienen mayor riesgo de sufrir hipogonadismo, ya que cuentan con una concentración sérica total de testosterona baja. Esto puede ocurrir dentro del primer año de la lesión como resultado de una disfunción del eje hipotalámico-pituitario-gonadal secundaria a la lesión medular. (70-71)

			En gran medida, el sistema nervioso autónomo (SNA) se encarga de regular las funciones reproductivas masculinas. El comportamiento sexual y la fertilidad dependen del funcionamiento normal del SNA, a través del eje hipotalámico-pituitario-gonadal. La desregulación del sistema nervioso autónomo puede afectar la generación y la calidad de los espermatozoides a través de alteraciones en las actividades cardiovasculares y endocrinas. Además, a través de actividades cardiovasculares y neuropsicológicas puede afectar la función sexual, incluida la libido, la erección y la eyaculación. (72)

			

			Factor ovárico: disfunción ovulatoria 

			Los trastornos de la ovulación representan alrededor del 20 % de la totalidad de los problemas identificados en las parejas estériles. Esta alteración a veces es tan grave que impide la concepción (anovulación), mientras que otras veces es solo un factor (oligoovulación). No obstante, dado que la posibilidad de fecundación de los ciclos es de solo el 20 %, incluso en las parejas normalmente fecundas, la distinción es controvertida. (1)

			Respuesta ovárica

			En el ciclo ovárico fisiológico humano, oleadas de folículos primordiales microscópicos conteniendo ovocitos inmaduros, son reclutados para desarrollarse hasta formar grandes folículos antrales, de los que solo uno es seleccionado para la ovulación de un ovocito maduro. El proceso ovulatorio se compone de tres fases: reclutamiento, selección y ovulación. Estas son reguladas mediante mecanismos cuyo estudio profundo excede los propósitos de este capítulo. La parte inicial del proceso es independiente de las gonadotropinas, pero las últimas fases dependen de estas hormonas, posibilitando al médico su manipulación farmacológica, lo que puede ser de gran utilidad en las áreas de la contracepción y la reproducción asistida. (73)

			Las cohortes de folículos primordiales reclutadas, dependientes de las gonadotropinas, tienen un umbral de requerimiento de FSH que ha de ser superado para mantener su crecimiento. Durante este, el folículo produce estradiol en cantidades crecientes, capaces de retroalimentar negativamente a la hipófisis que, al disminuir la producción de FSH, impide que los folículos menos maduros sigan creciendo. Si esa FSH es aportada de forma exógena, podremos mantener el crecimiento de algunos folículos destinados a la atresia, consiguiendo que completen el proceso y puedan albergar ovocitos maduros y competentes. (73)
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			FSH y AMH como reflejo de recuento de fólicos antrales 

			FSH

			La elevación del nivel basal de FSH, que ocurre entre los 35 y los 40 años, es el primer signo de envejecimiento ovárico que se puede detectar en las mujeres. El nivel de FSH en la fase folicular temprana (basal) o el día 3 del ciclo es un marcador indirecto de la reserva ovárica y refleja los efectos de retroalimentación negativa de la inhibina B y estradiol en la hipófisis. Se produce un aumento en los niveles de FSH en sangre debido al agotamiento de los folículos. En mujeres con ciclos regulares, los niveles muy altos de FSH pueden predecir una respuesta deficiente. Junto con otros marcadores, se puede utilizar para asesorar a las familias sobre este fenómeno. (74)

			

			Algunas investigaciones sugieren que, aunque los niveles de FSH son relativamente más elevados cuando los recuentos de folículos ováricos están disminuidos, la medición de esta solo puede identificar a las pacientes solo una vez que ya se ha producido una pérdida considerable de la función ovárica. (74)

			Un criterio diagnóstico para insuficiencia ovárica prematura es obtener niveles de FSH séricas > 25UI/l en 2 tomas con al menos 4 semanas de intervalo entre ellas. (75)

			AMH

			El nivel de AMH en sangre es considerablemente bajo antes de la pubertad, pero después de esta alcanza un nivel máximo, y luego su concentración disminuye progresivamente como un signo de agotamiento de la reserva folicular total a lo largo de la vida reproductiva, alcanzando valores indetectables en la menopausia. Los estudios han demostrado que la AMH es un mejor marcador que el recuento de folículos antrales (AFC), la FSH basal, el estradiol y la inhibina B para estimar la reserva ovárica. (74)

			Síndrome de hiperestimulación ovárica

			El SHO se desarrolla cuando las pacientes con una respuesta excesiva a las gonadotropinas exógenas reciben gonadotropina coriónica humana (hCG) para completar la maduración de los ovocitos, lo que lleva a la formación de numerosos cuerpos lúteos. La vida media más larga de la hCG en comparación con la hormona luteinizante (LH) endógena causa una actividad luteotrópica sostenida, que induce vasodilatación, aumento de la permeabilidad capilar y desplazamiento de líquido de los espacios intravasculares a los extravasculares (tercer espacio), lo que resulta en hiponatremia hipovolémica. Clínicamente, el SHO se caracteriza por agrandamiento quístico ovárico, distensión y dolor abdominal, y desplazamiento de líquido del espacio intravascular al tercer espacio, lo que puede llevar a ascitis, derrames pericárdicos pleurales y edema generalizado. (76)

			Durante el SHO pueden surgir complicaciones potencialmente mortales, como el síndrome de dificultad respiratoria del adulto, la tromboembolia y la insuficiencia renal aguda. (76) 

			

			Los marcadores de reserva ovárica también pueden utilizarse para evaluar el riesgo de síndrome de hiperestimulación ovárica (SHO). Utilizando una cohorte prospectiva de 262 mujeres sometidas a fertilización in vitro (FIV), los niveles séricos más altos de hormona antimülleriana (AMH) (valor de corte 3.36 ng/ml) predijeron el SHO mejor que la edad y el IMC con una sensibilidad del 90.5 % y una especificidad del 81.3 %. En otro estudio, los niveles de AMH en mujeres con SHO fueron 6 veces más altos que en los controles de la misma edad y peso. En un estudio de cohorte retrospectivo de 134 mujeres con niveles elevados de AMH (> 5 ng/ml), las de >10 ng/ml tuvieron tasas significativamente más altas (> 3 veces) de SHO. (76)

			Estradiol

			El desarrollo multifolicular, los niveles elevados de estradiol y la presencia de numerosos ovocitos reclutados son predictores establecidos del desarrollo de SHO. La presencia de más de 20 folículos durante la estimulación ovárica, la recuperación de más de 24 o 30 ovocitos y los niveles de estradiol superiores a 3 500 pg/ml se han asociado con un mayor riesgo de SHO. (77)

			Antecedentes menstruales

			En la mayoría de las mujeres que ovulan, los ciclos menstruales son regulares y predecibles, generalmente ocurren a intervalos de 21 a 35 días, presentan características de flujo constante y pueden estar acompañados por un patrón de síntomas moliminales. Es completamente normal que haya algún grado de variación. En un estudio de más de 1 000 ciclos, se observaron variaciones en el intervalo intermenstrual > 5 días en el 56 % de las pacientes en un plazo de 6 meses y en el 75 % de las observadas durante 1 año. Sin embargo, los ciclos anovulatorios esporádicos en mujeres que menstrúan regularmente son relativamente raros (entre el 1 y el 14 %). La anovulación esporádica provoca una variación mínima en la fecundidad en mujeres que menstrúan regularmente. La prevalencia de ciclos ovulatorios basada en una historia menstrual normal en mujeres no hirsutas es alta, con un 99.5 %. (24) 

			Alternativamente, la prevalencia de ovulación regular en mujeres eumenorreicas con hirsutismo disminuye al 60 %. (25) 

			En estas, se deben considerar los niveles de progesterona lútea para confirmar la ovulación. (78)

			Un antecedente de oligomenorrea o amenorrea es clínicamente suficiente para establecer la anovulación y justifica una investigación más exhaustiva para identificar la etiología subyacente, sin necesidad de realizar más examenes del estado ovulatorio. Las pruebas adicionales que se analizan a continuación no son necesarias para confirmar la ovulación, pero pueden utilizarse para complementar la evaluación de la fertilidad cuando el antecedente menstrual es indeterminante. (78)

			

			Temperatura corporal basal (TCB)

			La medición seriada diaria de la temperatura basal es un método económico, aunque a menudo poco fiable, para predecir la función ovárica. Los ciclos ovulatorios suelen estar asociados a registros bifásicos de la temperatura basal y los ciclos anovulatorios suelen dar lugar a patrones monofásicos. Sin embargo, algunas mujeres que ovulan no pueden documentar patrones claramente bifásicos de la temperatura basal. Las fases lúteas muy cortas (< 10 días de elevación de la temperatura) pueden identificar a las mujeres con disfunción ovulatoria más sutil. En teoría, el periodo de mayor fertilidad abarca los 7 días anteriores al aumento de la temperatura basal a mitad del ciclo. Dada la naturaleza tediosa de la prueba y su falta de precisión, esta no se recomienda de manera rutinaria en la actualidad, especialmente cuando el historial menstrual es consistente con los ciclos ovulatorios. (78)

			Concentración sérica de progesterona

			Las determinaciones de progesterona sérica proporcionan una medida fiable y objetiva de la ovulación si se obtienen en el momento adecuado del ciclo. Dado el rango de variación normal en los ciclos ovulatorios, una medición de progesterona sérica generalmente debe obtenerse aproximadamente 1 semana antes del inicio esperado de la siguiente menstruación, en lugar de un día específico del ciclo (por ejemplo, el día 21). Una concentración de progesterona > 3 ng/ml proporciona evidencia presuntiva y suficiente de ovulación reciente. Debido a que los niveles de progesterona sérica lútea pueden fluctuar siete veces en unas pocas horas, un único valor de progesterona puede utilizarse para confirmar la ovulación, pero no para evaluar la calidad de la fase lútea. (78)

			Progesterona sérica en ciclos de reproducción asistida y éxito de la implantación

			La progesterona desempeña un papel fundamental en la implantación a través de diversos mecanismos, como la diferenciación endometrial, la quiescencia miometrial o la modulación inmunitaria. Tiene una función esencial para el inicio del embarazo y, por ello, se utiliza ampliamente en el apoyo lúteo de los ciclos de técnicas de reproducción asistida (TRA). (79)

			

			Después de la ovulación en un ciclo natural, el folículo que secreta estrógenos se convierte en un cuerpo lúteo que secreta predominantemente progesterona. Esta secreción es sostenida por la hormona luteinizante (LH) de la hipófisis durante la fase lútea y es pulsátil con variaciones importantes a lo largo del día. (79)

			En la práctica de TRA se pueden encontrar diferentes “escenarios de fase lútea”, según la cantidad de cuerpos lúteos. En un ciclo artificial (sin CL), la única fuente de progesterona es exógena. Por lo tanto, la concentración de progesterona medida durante la fase lútea de un ciclo artificial es el reflejo de la administración de progesterona. En un ciclo estimulado (uno a múltiples CL), el nivel de progesterona durante la fase lútea resulta no solo de la administración de progesterona sino también y principalmente de la secreción de CL, siempre que permanezcan los efectos estimulantes de la gonadotropina coriónica humana (hCG). Sin embargo, debido a la “brecha lútea” entre los efectos estimulantes de la hCG exógena, utilizada para desencadenar la ovulación, y la hCG endógena que se origina en el concepto, la fase lútea de un ciclo estimulado con varios CL es deficiente, posiblemente debido al desarrollo multifolicular y a los niveles de esteroides suprafisiológicos que inhiben directamente la liberación de LH hipofisaria a través de una retroalimentación negativa y causan luteólisis prematura. Por lo tanto, es necesaria una suplementación de progesterona para mantener un nivel suficiente hasta que el blastocisto implantado se haga cargo de su propia secreción de hCG para estimular la exudación de progesterona del CL durante el embarazo temprano. (79)

			El nivel de progesterona circulante puede estar asociado con el éxito del tratamiento en la transferencia de embriones concebidos. Los niveles bajos de P en sangre (8.8-10.6 ng/ml) a través de la vía vaginal alrededor del momento de la transferencia del blastocisto congelado se han relacionado con un LBR más bajo. (79)

			Excreción urinaria de LH

			Las determinaciones de la hormona luteinizante (LH) en orina mediante diversos “kits de predicción de la ovulación” comerciales pueden identificar el pico de LH a mitad del ciclo que precede a la ovulación en 1 o 2 días. Su detección en orina proporciona evidencia indirecta de la ovulación. Los resultados generalmente se correlacionan bien con el pico de LH sérica, en particular cuando la prueba se realiza en muestras de orina del mediodía o de la tarde. (78)

			Las pacientes con SOP pueden tener una elevación tónica de los niveles basales de LH, lo que da lugar a resultados falsos positivos en los niveles urinarios de LH. Sin embargo, la precisión, la facilidad de uso y la fiabilidad varían entre los productos, y las pruebas pueden arrojar resultados falsos positivos y negativos. (78)

			

			Biopsia de endometrio e insuficiencia de la fase lútea

			La biopsia endometrial se utilizó trascendentalmente para evaluar histológicamente la presencia de desarrollo endometrial secretor en la fase lútea, lo que implica una ovulación previa. Sin embargo, estudios han demostrado desde entonces, que la datación endometrial histológica no es un método de diagnóstico válido para la función ovulatoria porque carece de precisión y exactitud, y no pueden distinguir entre mujeres fértiles e infértiles. Por lo tanto, ya no se recomienda la biopsia endometrial para la evaluación rutinaria de la infertilidad. (78)

			Ecografía transvaginal y el folículo luteinizado no roto

			La ecografía transvaginal es una herramienta útil para evaluar la reserva ovárica y la patología en sus anexos y uterina. La ecografía transvaginal puede revelar el tamaño y la cantidad de folículos antrales y en desarrollo, además de brindar evidencia presuntiva de ovulación y luteinización cuando se obtiene en la supuesta fase lútea. (78)

			Clasificación de los trastornos de la ovulación

			Grupo I de la OMS: anovulación con hipogonadismo hipogonadótropo. El grupo comprende alrededor del 5-10 % de las mujeres anovuladoras, e incluye aquellas que presentan concentraciones séricas bajas o normales-bajas de folitropina (FSH) y niveles séricos bajos de estradiol, debido a la ausencia o alteración de secreción de gonadoliberina (GnRH) hipotalámica o insensibilidad hipofisaria a la misma. Algunos ejemplos, son las mujeres con amenorrea hipotalámica relacionada con estrés físico, nutritivo o emocional, adelgazamiento, ejercicio físico excesivo, anorexia nerviosa y sus variantes, síndrome de Kallman y carencia aislada de gonadotropinas. En las pacientes de este grupo pueden ser necesarias las pruebas de diagnóstico por la imagen para descartar la presencia de una lesión expansiva. (1)

			Grupo II de la OMS: anovulación euestrogénica y eugonadótropa. Este grupo es el de mayor tamaño, incluye al 75-85 % de las mujeres anovuladoras, y se caracteriza por niveles séricos normales de FSH y estradiol, y concentraciones normales o elevadas de LH. Los ejemplos más habituales son las mujeres con poliquistosis ovárica, algunas de las cuales ovulan al menos ocasionalmente. En estas pacientes, debe realizarse un cribado para diabetes mellitus de tipo 2 antes del tratamiento, debido al riesgo fetal asociado a la diabetes no tratada. En las pacientes obesas, el mejor tratamiento inicial es el adelgazamiento, ya que puede, por sí mismo, restablecer la ovulación. (1)

			Grupo III de la OMS: anovulación hipergonadótropa. Este grupo engloba aproximadamente el 10-20 % de las mujeres anovuladoras e incluye a aquellas con concentraciones séricas elevadas de FSH; la mayoría, aunque no todas, tienen amenorrea. El ejemplo clásico es la insuficiencia ovárica prematura, debido a agotamiento folicular, y algunas pacientes responden al tratamiento destinado a inducir la ovulación. (1)

			

			Anovulación hiperprolactinémica. Aproximadamente, el 5-10 % de las mujeres anovuladoras tiene hiperprolactinemia, que inhibe la secreción de gonadotropinas. Debido a ello, la concentración sérica de FSH es generalmente baja o está en el límite inferior de la normalidad, y los niveles séricos de estradiol también tienden a ser relativamente bajos. La mayoría de las mujeres hiperprolactinémicas presentan oligomenorrea o amenorrea. Cuando la hiperprolactinemia no puede atribuirse con seguridad a un hipotiroidismo coincidente o a medicamentos, estarán indicadas las pruebas de imagen hipotálamo-hipofisarias para descartar una lesión expansiva. (1)

			Tratamiento

			Las mujeres estériles con disfunción ovulatoria son candidatas claras a la inducción de la ovulación. En general, solo se precisa una evaluación adicional limitada para definir el tratamiento inicial de elección y casi todas las mujeres responderán de inmediato a una de las estrategias terapéuticas más sencillas. En la mayoría de los casos es apropiado comenzar el tratamiento de inmediato, incluso antes de investigar otras posibles causas de esterilidad. Si la anovulación supone el único obstáculo, la mayoría de las parejas concebirá enseguida sin más intervención. Antes de iniciar cualquier forma de inducción de la ovulación, debe realizarse siempre al menos un estudio del semen, porque los factores masculinos influyen de manera importante en el 20-40 % de las parejas estériles. (1)

			Adelgazamiento 

			El mejor tratamiento inicial es el adelgazamiento, cuando es posible. Incluso ligeras pérdidas de peso (5-10 % del peso corporal) suelen restablecer los ciclos ovulatorios en las mujeres anovuladoras con poliquistosis ovárica. (1)

			Citrato de clomifeno

			En los primeros estudios clínicos, el 80 % de las mujeres anovuladoras tratadas con clomifeno consiguieron ovular y la mitad de ellas se embarazaron. (1)

			Mecanismo de acción

			Derivado trifeniletilénico no esteroideo con propiedades agonistas y antagonistas de los estrógenos, que actúa como un modulador selectivo de los receptores estrogénicos. Sin embargo, en casi todas las circunstancias actúa puramente como antagonista o antiestrógeno; sus débiles acciones son clínicamente evidentes solo cuando las concentraciones de estrógenos endógenos son muy bajas. (1)

			

			Dada su semejanza estructural con los estrógenos, el clomifeno compite con los estrógenos endógenos por los receptores estrogénicos nucleares, y se une a ellos en todo el aparato reproductor. Sin embargo, a diferencia de los estrógenos, el clomifeno se mantiene unido durante un periodo prolongado y acaba agotando las concentraciones de receptores al interferir en el reciclado de dichos receptores. (1)

			En el hipotálamo, el agotamiento de los receptores estrogénicos impide una interpretación exacta de las concentraciones circulantes de estrógenos; tales concentraciones son inferiores a las que existen en realidad. La reducción de la retroalimentación negativa de los estrógenos pone en marcha mecanismos compensadores normales que modifican el patrón de secreción de gonadoliberina (GnRH) y estimulan la liberación hipofisaria de gonadotropinas, lo que propicia el desarrollo de los folículos ováricos. En la hipófisis, el clomifeno también podría aumentar la sensibilidad de las células gonadotropas a la estimulación de la GnRH. (1)

			Indicaciones 

			El citrato de clomifeno es el fármaco de elección tradicional para la inducción de la ovulación en mujeres estériles anovuladoras con función tiroidea normal, concentraciones normales de prolactina y producción de estrógenos endógenos normal, tal como lo determinan las observaciones clínicas (oligomenorrea, moco cervical estrogénico), una determinación del estradiol sérico (superior a 40 pg/ml, aproximadamente) o una respuesta menstrual normal a la estimulación con progestágenos (grupo II de la OMS). (1)

			Tratamiento inhibidor preliminar

			Si la anovulación refleja una disfunción del eje hipotálamo-hipófiso-ovárico, es razonable pensar que un periodo de tratamiento inhibidor preliminar podría facilitar el restablecimiento de la armonía y la función ovulatoria, al menos temporalmente. La idea concuerda con observaciones clínicas de algunos ciclos menstruales normales inmediatamente después de suspender los anticonceptivos orales en algunas mujeres que previamente habían tenido patrones menstruales anómalos. Datos limitados sugieren que un periodo de 2 meses con anticoncepción oral continua inhibe con eficacia las concentraciones séricas de LH y andrógenos, y que pueden conseguirse índices de ovulación de hasta el 70 % e índices acumulados de embarazo superiores al 50 % con un tratamiento con clomifeno justo después en mujeres anovuladoras que antes eran resistentes a este fármaco. (1)

			

			Gonadotropinas exógenas 

			Las gonadotropinas exógenas se han utilizado durante casi 50 años para inducir la ovulación en las mujeres con carencia de gonadotropinas y en las que no responden a otras formas, menos complicadas, de tratamiento. Estos fármacos son sumamente eficaces, pero también muy caros y tienen riesgos considerables, entre ellos el embarazo múltiple y el síndrome de hiperestimulación ovárica. (1)

			Indicaciones 

			Hipogonadismo hipogonaótropo

			Las mujeres con hipogonadismo hipogonadótropo (amenorrea hipotalámica, grupo I de la OMS) son las candidatas más evidentes a la inducción de la ovulación con gonadotropinas exógenas. El clomifeno y los fármacos relacionados suelen ser ineficaces porque sus acciones requieren un eje hipotálamo-hipófiso-ovárico intacto y funcional. En un sentido, el tratamiento con gonadotropinas en las mujeres con hipogonadismo hipogonadótropo puede considerarse como un tratamiento hormonal encaminado a estimular la ovulación cíclica normal una vez que la fecundidad se convierte en una prioridad. (1)

			Tratamiento pulsátil con GnRH

			La GnRH se administra de una forma pulsátil continua mediante una minibomba programable portátil que se debe llevar de forma constante, las 24 horas. (1)

			Indicaciones 

			Las mujeres estériles anovuladoras con hipogonadismo hipogonadótropo son las mejores candidatas para la inducción de la ovulación con GnRH exógena porque el tratamiento es específico, fisiológico y sumamente eficaz. La bomba de GnRH proporciona las únicas señales dispositivas que probablemente reciban las células gonadotropas hipofisarias. (1)

			La GnRH exógena es más eficaz cuando se administra por vía intravenosa en dosis bajas (2.5-5 μg/pulso) con un intervalo constante (cada 60-90 minutos). (1)

			Agonistas dopaminérgicos

			Los dos agonistas dopaminérgicos más frecuentes que se utilizan en clínica son la bromocriptina y la cabergolina. Ambos son alcaloides del cornezuelo del centeno que imitan las acciones de la dopamina mediante su unión a los receptores dopaminérgicos. Al igual que la dopamina hipotalámica endógena, los agonistas inhiben directamente la secreción de prolactina por las células lactótropas hipofisarias. Al normalizar las concentraciones séricas de prolactina, el tratamiento con agonistas dopaminérgicos permite que el eje hipotálamo-hipófiso-ovárico eluda la influencia inhibidora de la hiperprolactinemia sobre la secreción pulsátil de GnRH, y que vuelva a funcionar con normalidad, restableciendo así la función ovulatoria. (1)

			

			Indicaciones 

			Los agonistas dopaminérgicos constituyen el tratamiento de elección de las mujeres estériles hiperprolactinémicas con disfunción ovulatoria que desean quedarse embarazadas. (1)

			Factor cervical

			Es un factor relativo, pues a pesar de que el cérvix es paso obligado de los espermatozoides, su incidencia como causa de infertilidad varía entre el 5 y 10 %. Puede ocasionar pérdida gestacional recurrente (PGR), aunque lo más frecuente es que forme parte de trastornos múltiples simultáneos. Las alteraciones cervicales que suelen causar infertilidad pueden dividirse en anatómicas, endocrinológicas, infecciosas, inmunológicas, medicamentosas, genéticas, posquirúrgicas, etcétera. (80)

			

			
					Anatómicas: agenesia, hipoplasia, estenosis, procesos obstructivos (cicatrices, neoplasias), flexión acentuada, insuficiente epitelio endocervical (congénito o quirúrgico). Cuando se detectan capaces de producir infertilidad o PGR, está indicada su corrección quirúrgica 

					Endocrinológicas: producen modificaciones macroscópicas, microscópicas y fisicoquímicas del moco que dificultan la penetración y supervivencia espermática. Las causas pueden ser endógenas o exógenas. En el segundo caso se descontinúa la terapia hormonal.

					Infecciosas: el cérvix puede estar contaminado con diferentes gérmenes, sin estar relacionado con alguna infección activa. Una endocervicitis puede provocar cambios en la composición del moco que dificulta la penetración espermática. Los microorganismos causales más frecuentes son: bacterias coliformes gramnegativas, anaerobios, monilias, tricomonas, Gardnerella vaginalis, Chlamydia trachomatis y Mycoplasma hominis. El virus del papiloma humano se relaciona cada vez más como agente causal de infertilidad cervical. Las endocervicitis se sospechan cuando, además de presentar una vaginitis y cervicitis, hay infiltración leucocitaria persistente del moco periovulatorio. El tratamiento dependerá el agente causal de la infección.

					Inmunológicas: se deben sospechar cuando se tiene una espermatobioscopía normal, pero una prueba poscoital (PPK) con alteración de la motilidad o aglutinación espermática. Para corroborar, es necesario un estudio de anticuerpos en moco cervical. 

					Simultáneas: cuando se combina el factor cervical con algún otro, al ser este un factor relativo, cuando va en conjunto adquiere mayor importancia. Suele presentarse con el factor espermático, tuboperitoneal y ovárico con mayor frecuencia. (80)

			

			Estudios diagnósticos

			
					Prueba poscoital (PPK): también llamada prueba de Sims-Huhner. Esta no es una herramienta válida demostrada de diagnóstico clínico, sus resultados tienen un valor escaso o nulo para la planificación de un tratamiento y ya no forma parte del estudio de rutina en infertilidad. (1)

					Sonografía: es un método no invasivo que sirve para valorar la longitud cervical y la dilatación del orificio cervical, con percentiles debajo de 10 (< 25 mm) como factor predictivo de incompetencia istmo-cervical, amenaza de aborto o parto pretérmino. (1)

					Cultivos cervicales: se utiliza en pacientes con sospecha de endocervicitis, sirve para detectar el microorganismo causal. (1)

					Histerosalpingografía: ayuda a evaluar la morfología de la cavidad uterina y el cérvix, al permitirnos una visualización radiográfica de anomalías anatómicas. Debe realizarse al final del periodo menstrual. (1)

			

			Factor uterino

			En el estudio de la paciente con problemas reproductivos siempre debemos realizar una correcta valoración del factor uterino, ya que las anomalías de este órgano pueden tener un papel en la infertilidad hasta en un 50 % de los casos. Sin embargo, su incidencia como causa única es mucho menor: entre un 5 y un 12 %. Existen muchas causas de esterilidad por factor uterino, pudiendo clasificarlas en congénitas o adquiridas. (81)

			Causas congénitas. Anomalías mullerianas

			Estas consisten en la reabsorción incompleta de los conductos de Muller durante la embriogénesis, dando lugar a múltiples anomalías, siendo el útero septo la más común, ya que representa entre un 80 y 90 % de todos los casos. (81) 

			Existen 2 clasificaciones que se emplean en la actualidad, la primera dada por la Sociedad Americana de Medicina de la Reproducción (ASMR) que se muestra en la Tabla 3 y la elaborada por la ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embryology) y la ESGE (European Society for Gynecological Endoscopy) mostrada en la Tabla 4. 

			

			Tabla 3. Clasificación de las anomalías uterinas congénitas según la ASMR
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			Tabla 4. Clasificación de las anomalías uterinas congénitas según la ESHRE y ESGE

			
				
					[image: ]
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			Figura 1. Malformaciones uterinas 

			Fuente: (84).

			Agenesia: representada por el síndrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser, que comprende ausencia de vagina asociada a variadas anomalías de desarrollo uterino: ausencia total, hemiútero lateral, útero en línea media sin cérvix, etcétera. (85)

			

			
					Útero unicorne: ejemplo típico de un defecto asimétrico de fusión lateral. Posee una cavidad uterina usualmente normal, con su respectiva trompa y cérvix, mientras que el conducto defectuoso puede presentar variadas configuraciones.

					Útero difelfo (doble): es un doble útero consecuencia de la falla de fusión de los dos conductos mullerianos, produciendo duplicación de las estructuras reproductivas. Generalmente, está limitada al útero y cérvix (difelfo-bicollis), aunque puede asociarse a duplicación de vejiga, uretra, vagina e incluso ano. 

					Útero bicorne: se produce debido a la fusión incompleta de los conductos de Müller. La cavidad uterina presenta una apariencia normal en la zona inferior, pero la superior se encuentra dividida en dos por una hendidura. Esta puede extenderse solo en el interior del útero (útero bicorne parcial) o alcanzar hasta el orificio cervical interno o externo (útero bicorne completo).

					Útero septado: es el defecto uterino más comúnmente observado. Un proceso defectuoso de reabsorción del tejido localizado entre los conductos mullerianos fusionados da como resultado un septo uterino que puede extenderse parcialmente a través del útero, o alcanzar la longitud total del cuello. Presenta una superficie externa normal, pero posee 2 cavidades endometriales.

					Útero arcuato: tiene un septo leve en la línea media, con una indentación mínima de la cavidad fúndica.

					Expuesto a dietilestilbestrol. (85)

			

			Causas adquiridas

			Leiomioma uterino: son tumores que se originan en el tejido muscular liso del útero, constituyen la tumoración benigna más frecuente del tracto genital femenino, afectan del 20 al 50 % de las mujeres en edad reproductiva. La clasificación más aceptada, es la publicada por la FIGO, donde hay 9 tipos de miomas según su localización. La mayoría de las investigaciones indican que los miomas submucosos e intramurales que tienen impronta endometrial (tipo 0, 1 y 2) afectan negativamente la fertilidad. Se establece que pueden ser la causa de los problemas reproductivos hasta en un 5 a 18 % de los sucesos. En el caso de los miomas subserosos, no existe una repercusión sobre la receptividad endometrial. (81)

			Aproximadamente, un 5-10 % de las mujeres infértiles presentan miomas; sin embargo, luego de excluir otras causas de infertilidad, son responsables de solo el 1 a 3 % de los casos de infertilidad. Los mecanismos a través de los cuales podrían causar infertilidad están relacionados con la alteración del transporte espermático y la implantación embrionaria, e incluyen la deformidad de la cavidad uterina, obstrucción proximal de las trompas de Falopio, distorsión de la relación tubo-ovárica (dificultando la captación del ovocito), alteración de la contractilidad uterina, distorsión del endometrio secundario a atrofia o estasis venoso (miomas submucosos), alteración del flujo sanguíneo endometrial, inflamación endometrial crónica y alteración de la regulación paracrina endometrial. Se ha sugerido que el factor determinante podría ser el grado de distorsión de la cavidad uterina por parte del mioma. (82)

			Pólipo endometrial: son formaciones hiperplásicas conformadas por estroma, glándulas, vasos y, en caso de los adenomatoides, fibras musculares. Su prevalencia va aumentando con la edad, siendo poco frecuente encontrarlos en mujeres menores de 30 años. Además, se ha visto una mayor prevalencia en mujeres estériles, estimándose de un 6 a 8 %. (81)

			Cuando son múltiples o únicos, pero de desarrollo importante, alteran la cavidad endometrial, provocando infertilidad al actuar como cuerpo extraño. (85)

			El mecanismo, a través del cual, los pólipos endometriales ejercen su impacto negativo sobre la fertilidad es desconocido y se ha especulado que podrían interferir con el transporte espermático y el proceso de implantación. Se ha reportado un incremento de los niveles endometriales de Glicodelina durante el periodo periovulatorio en pacientes con pólipos, inhibiendo la unión espermatozoide-ovocito. Por otra parte, en pacientes con pólipos endometriales se ha señalado que la expresión del gen HOXA11 estaría marcadamente disminuida, lo que alteraría las vías de señalización molecular endometrial. La localización del pólipo endometrial es un factor determinante, y a continuación de la resección de pólipos ubicados en el ostium tubario se observa un aumento significativo de las tasas de embarazos en ciclos espontáneos. (82)

			

			Hiperplasia endometrial: consiste en una hiperproliferación causada por la elevación de las concentraciones de estrógenos sin correcta aposición de la progesterona, por lo que es más frecuente en casos de obesidad o anovulación. Estos factores suponen causas de problemas reproductivos en muchas ocasiones. (81) 

			Las manifestaciones clínicas son sangrados uterinos anormales intercalados con periodos de oligomenorrea y amenorrea. Este tipo de pacientes, sobre todo aquellas con hiperplasias complejas atípicas, tiene un mayor riesgo de desarrollar carcinoma endometrial. (80)

			Adenomiosis: de etiología desconocida, consiste en la presencia de glándulas endometriales en el espesor miometrial. Su repercusión reproductiva es un tema controvertido, aunque los estudios señalan que puede causar esterilidad, abortos espontáneos, así como peores resultados tras tratamiento de reproducción. Igualmente, diversos estudios describen que las pacientes con adenomiosis tienen un mayor riesgo de complicaciones obstétricas tardías, fundamentalmente causadas por insuficiencia placentaria. Esto puede deberse a una escasa receptividad endometrial por alteración de la decidualización y a un aumento de la contractilidad miometrial, ya que la arquitectura y función normal del miometrio se encuentran alteradas en estas pacientes. (81)

			Adherencias uterinas/Síndrome de Asherman: son bandas fibrosas de tejido conjuntivo que adhieren las paredes uterinas entre sí. Pueden ser laxas o densas y se estima que su prevalencia en la población general es de 1.5 %; sin embargo, en pacientes con infertilidad y aborto a repetición puede alcanzar un 13 %. Las adherencias intrauterinas son causadas por una injuria sobre el endometrio, que expone la superficie miometrial, facilitando la adhesión entre las paredes uterinas. La causa más frecuente de adherencias intrauterinas son los procedimientos quirúrgicos, especialmente el legrado uterino; sin embargo, pueden también ocurrir como consecuencia de infecciones genitales, como en el caso de los procesos inflamatorios pelvianos y la tuberculosis genital. La atrofia endometrial asociada favorece aún más la aparición de sinequias. Las manifestaciones clínicas de las adherencias intrauterinas pueden ser trastornos menstruales (oligomenorrea o amenorrea), infertilidad, aborto a repetición y parto prematuro. (82)

			Los legrados instrumentales dejan como secuelas la presencia intracavitaria de lesiones focalizadas de tejido fibrocicatricial de tamaño y localización variables, que individualmente también interfieren en la nidación embrionaria. (85)

			

			Según un metaanálisis, del 3 al 38 % (con una prevalencia agrupada del 19 %) de las pacientes diagnosticadas de adherencias van a presentar problemas reproductivos. Además, la mayoría de las pacientes que presentaban sinequias tras el legrado tenían alguna anormalidad uterina previa, como malformaciones, pólipos o leiomiomas. Asimismo, en estas mujeres se pueden producir complicaciones obstétricas: aborto espontáneo, embarazo ectópico, parto prematuro y alteraciones en la placentación. (81)

			Procesos infecciosos

			Agudos: se trata de cuadros de endometritis por una infección localizada en la mucosa uterina, provocando un tejido inapropiado para la implantación embrionaria. Puede ser secundaria a procesos sépticos posparto o postaborto, operación cesárea o miomectomía infectadas, pero con mayor frecuencia aparecen iatrogénicamente en forma primaria y directa a consecuencia de medidas inapropiadas de asepsia y antisepsia al efectuar maniobras intrauterinas de tipo instrumental: histerometría, biopsias, colocación de dispositivos intrauterinos (DIU) o radio intracavitario, histerosalpingografía, histerosonografías, histeroscopias, inseminación intrauterina (IIU), etcétera. Los organismos que con mayor frecuencia invaden el endometrio son del grupo anaeróbico -Bacteroides fragilis, Peptococcus, Peptoestreptococcus y Clostridium sp.- y del grupo aeróbico -Streptococcus B, Enterococcus, Staphylococcus aureus, Escherichia coli B y Pseudomonas aeruginosa. Con menor frecuencia, se encuentra agentes etiológicos virales, Citomegalovirus, herpes, Mycoplasma, Chlamydia trachomatis, etcétera. En forma secundaria, puede ser consecuencia de una infección por vía hematógena o debido a invasión por contigüidad de una cervicitis o salpingitis. (85)

			Crónicos: representados por la endometritis tuberculosa que invade la mucosa uterina por diseminación hematógena, teniendo como foco primario al pulmón y menos común al riñón. En la actualidad, se le considera como entidad rara, debido a la extensión masiva de profilaxis preventivas, por un lado, y a la utilización de antibióticos altamente eficaces, por otro. (85)

			Procedimientos diagnósticos

			Procedimientos para evaluar tamaño y forma de la cavidad endometrial

			
					Histerometría: permite verificar la posición uterina determinada por palpación bimanual y evaluar forma, consistencia e irregularidades en la cavidad endometrial, distorsiones en el canal endocervical, así como detectar obstrucciones, adherencias y tumores, entre otros. (80)

			

			

			Procedimientos que toman material de la cavidad endometrial

			
					Biopsia de endometrio y legrado uterino: el estudio histofisiológico del endometrio obtenido mediante una de las técnicas señaladas y realizado en la fase proliferativa del ciclo (días 8 a 10) es de valor para el diagnóstico de procesos infecciosos, hiperplasia y pólipos endometriales; en la fase secretoria (días 20 a 22), para establecer y fechar los cambios de secreción endometrial con objeto de detectar una fase lútea adecuada o no. (85)

					Cultivos endometriales: hay una mayor probabilidad de detección de agentes infecciosos. Se recomienda efectuar la toma en la etapa proliferativa tardía, excepto ante sospecha de tuberculosis endometrial, en la que se sugiere la fase lútea tardía o la menstruación. Los cultivos endometriales son de especial utilidad en pacientes con falla repetida de implantación, que se ha correlacionado con la presencia de un mayor número de colonias del género Lactobacillus reuteri. (80)

			

			Procedimientos radiográficos y sonográficos

			

			
					Ultrasonografía: se basa en el empleo de ondas de sonido de alta frecuencia que se reflejan de manera distinta según la densidad y el tamaño de la estructura que se estudia. Esto se registra en una pantalla, donde se seleccionan las imágenes definitivas para impresión. La vía vaginal, la más usada, ofrece mayor definición y se emplea para diferenciar entre tumoraciones sólidas y quísticas, precisar su origen y evaluar el crecimiento endometrial, el cual se correlaciona con el desarrollo folicular ovárico. (80)

					Histerosonografía: conocida también como sonohisterografía (SHG), resultado de las observaciones de la presencia de líquido en la cavidad uterina, principalmente, mejora la imagen de esta estructura. Es bien tolerada y su sensibilidad y especificidad es superior a la HSG. La SHG permite una mejor diferenciación de las capas del endometrio y miometrio e identifica lesiones intracavitarias con mejor nitidez y precisión que la ecografía transvaginal convencional: pólipos, miomas submucosos, calcificaciones localizadas o cuerpos extraños, sinequias y adherencias intracavitarias, anomalías del desarrollo, etcétera. (85)

					Histerosalpingografía (HSG): define con precisión el tamaño y la forma de la cavidad uterina. Aporta imágenes claras de casi todas las alteraciones del desarrollo uterino (unicorne, tabicado, bicorne y didelfo) y, con excepciones, identificará además con fiabilidad la mayoría de los miomas submucosos y adherencias intrauterinas que pueden tener implicaciones importantes para la reproducción. (1) Consiste en el examen radiológico de la cavidad uterina y los conductos tubáricos opacificados por la inyección de una sustancia de contraste hidrosoluble de baja osmolaridad. (85) Presenta buena sensibilidad y especificidad para el estudio de la cavidad uterina en ausencia de obstrucción cervical, pero su utilidad es limitada, ya que no puede informar sobre el contorno uterino ni de la existencia de cuernos uterinos no comunicados. (86) Las diversas anomalías del desarrollo del útero tienen por lo general un aspecto característico en la HSG. La cavidad de un útero unicorne suele ser algo tubular, está desviada hacia la izquierda o hacia la derecha y tiene un solo cuerno y una trompa de Falopio. Tanto el útero tabicado como el bicorne muestran normalmente un segmento inferior común que se divide en dos cuernos distintos adoptando una configuración en forma de Y con distancia variable entre los brazos superiores, por ello, no pueden diferenciarse solo con la HSG y se precisan más evaluaciones para establecer un diagnóstico exacto. Los miomas y los pólipos más grandes producen en general defectos de relleno curvilíneos, de tamaño y forma diferentes. En las mujeres con adherencias intrauterinas, la HSG muestra a menudo contornos muy irregulares y defectos de relleno y, en casos severos, no se detecta la cavidad. (1)

					Ecografía transvaginal y ecohisterografía: la primera es utilizada de manera universal en el diagnóstico y tratamiento de la infertilidad: evaluación de útero, ovarios y anexos, seguimiento del desarrollo folicular durante la inducción de la ovulación, recuperación ovocitaria durante la FIV, control ecográfico en la IIU y en la transferencia embrionaria. El examen ultrasonográfico provee información útil sobre la presencia o ausencia de patología pélvica (en el capítulo que nos ocupa: cérvix, miometrio y endometrio) y el estado óptimo del aparato reproductor femenino, antes de iniciar tratamientos de infertilidad. (85) La segunda, consiste en una ecografia transvaginal realizada durante o después de la introducción de suero salino estéril con cualquiera de los diversos catéteres diseñados a tal efecto (también denominada hidroecografia y ecografia con infusión de suero salino). Define con precisión los contornos de la cavidad y demuestra fácilmente las lesiones intrauterinas, incluso las pequeñas. (1)

					Tomografía axial computarizada (TAC): se emplea para mayor precisión al evaluar los cambios de tamaño de tumores uterinos con diferentes modalidades terapéuticas. (80)

					Resonancia magnética nuclear (RMN o MRI): da información objetiva de vagina, cérvix, cavidad y paredes uterinas, contorno externo del útero y otras estructuras pélvicas a excepción de las trompas. No es invasiva ni emite radiación. De primera elección cuando la ecografía transvaginal (ETV) no puede realizarse (adolescentes). (86)

			

			

			Procedimientos endoscópicos

			
					Histeroscopía: permite valorar la cavidad uterina, la vagina, el canal cervical y los ostium tubáricos (86). Para el diagnóstico y tratamiento de malformaciones uterinas congénitas, adherencias intrauterinas, pólipos endometriales, miomas submucosos y cuerpos extraños retenidos. Es el estándar de oro para el diagnóstico y tratamiento de patología intrauterina. A pesar de lo anterior, debe realizarse en pacientes con indicaciones específicas y no como procedimiento de primera línea en todas las infértiles. (80)

					Laparoscopía: considerada como el estándar de oro para el diagnóstico de estas anormalidades por la visualización directa del contorno uterino, lo que permite el diagnóstico diferencial entre útero septo, bicorne y didelfo. Actualmente, no se considera de primera línea por su invasividad y mayor costo. (86)

			

			Factor tubárico: obstrucción de las trompas de Falopio

			La obstrucción tubárica es una de las causas más comunes de infertilidad (representando entre el 25 y el 35 %). (1, 87)

			El mecanismo responsable de la infertilidad por factor tubárico implica alteraciones en la anatomía que impiden la unión del espermatozoide con el óvulo. Las obstrucciones de las trompas proximales impiden que los espermatozoides lleguen a la porción distal de la trompa de Falopio donde normalmente ocurre la fecundación, mientras que las oclusiones tubáricas distales impiden la captura de óvulos del ovario adyacente. (1)

			Algunas patologías que se asocian a la infertilidad y provocan la obstrucción parcial o completa de las trompas de Falopio son las anomalías congénitas, las enfermedades inflamatorias agudas y persistentes, la endometriosis, entre otras. (88)

			Para eliminar la obstrucción de las trompas de Falopio y restaurar la función reproductiva, es necesario realizar un diagnóstico preciso y un tratamiento óptimo. (1)

			Histerosalpingografía (HSG)

			La HSG se puede realizar como prueba de detección preliminar en caso de sospecha de infertilidad debido a algún factor tubárico en mujeres sin enfermedad inflamatoria pélvica ni endometriosis. Es el método más utilizado, ya que no es invasivo y, además, es económico. (88)

			

			Tiene una sensibilidad del 84 % y especificidad del 75 %. Durante el procedimiento, primero se debe inyectar un tinte radiopaco (permite la visualización fluoroscópica de la cavidad uterina y las trompas de Falopio) en la cavidad uterina y después se debe utilizar un intensificador de imágenes en la sala de rayos X. Para ver el interior de la cavidad uterina y las trompas, es necesario el uso de una cánula y un catéter de Foley. Para que pueda ser realizada la HSG, la paciente debe estar en un periodo menstrual tardío (día 7-10 del ciclo) y no tener alguna infección pélvica. (88, 89)

			La permeabilidad tubárica se confirma por el derrame de tinte bilateral. En el caso del hidrosálpinx se observa una gran masa de tinte sin derrame peritoneal, mientras que un bloqueo de ángulo bilateral con extravasación de tinte es altamente indicativo de salpingitis tuberculosa. (88, 90)

			Laparoscopia

			La laparoscopia es el estándar de oro para el diagnóstico y evaluación del factor tubárico como causante de infertilidad femenina. Normalmente es realizada durante la fase proliferativa del útero y tiene diversos usos (Tabla 5). Sus desventajas son que es costosa, invasiva y requiere anestesia. (88) 
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			Sonohisterosalpingografia y histerosalpingosonografía con contraste (HyCoSy)

			

			Una forma útil y segura de acceder a la cavidad uterina y comprobar la permeabilidad de las trompas de Falopio se puede realizar a través de una sonohisterosalpingografía, en donde se inyecta solución salina (~200 ml) a través de un catéter de Foley con ayuda de un ultrasonido. (88, 91) 

			El derrame de solución salina en el saco de Douglas indica la ausencia de obstrucción en las trompas de Falopio. (92) La histerosalpingosonografía con contraste produce imágenes 3D e incluso 4D. (93) Las ventajas de este procedimiento, es que los pacientes muestran una mejor tolerancia al dolor, evita el uso de agentes de contraste que contengan yodo y previene el uso de radiaciones ionizantes. (94)

			Faloposcopia

			La faloposcopia es un estudio tubárico que permite la visualización anterógrada transcavitaria de la luz de las trompas de Falopio hasta las fimbrias. Esto es realizado a través de fibroscopios flexibles con irrigación y luz incorporada, permitiendo la visualización de las cavidades del aparato reproductor femenino. Este procedimiento es llevado a cabo por medio de una visión histeroscópica, introducción directa un catéter o en conjunto con una laparoscopia. (95)

			Es una técnica transvaginal microendoscópica que es útil para el diagnóstico y manejo de patologías o alteraciones endotubáricas. (96)

			Hidrolaparoscopia transvaginal

			La fertiloscopia es una nueva técnica de diagnóstico mínimamente invasiva que permite evitar intervenciones invasivas como la laparoscopia diagnóstica, y también las incomodidades de procedimientos como la histerosalpingografía. Permite la visualización de la pelvis posterior (cara posterior del útero, ovarios, trompas y otras estructuras), al introducir un dispositivo óptico en el saco de Douglas, a través del fórnix vaginal bajo previa anestesia general o local. Por medio de este procedimiento es posible realizar pequeñas intervenciones, como adhesiolisis, perforación ovárica, coagulación de puntos de endometriosis y realizar la cromosalpingoscopia y salpingoscopia. (97) 

			La hidrolaparoscopia transvaginal es un procedimiento alternativo a la histerosalpingografía (HSG) y la laparoscopia, que permite la visualización directa de la cavidad peritoneal femenina. (98)

			En este método es utilizada una aguja reutilizable con resorte y longitud ajustable (1 a 2.5 cm) para acceder a la pelvis (a diferencia de la fertiloscopia, donde el acceso se realiza con un instrumento de un solo uso). Esto resulta ventajoso cuando se requiere examinar a pacientes con obesidad. (99)

			

			A diferencia de la HSG tradicional para la evaluación de la permeabilidad tubárica, permite la inspección directa de la mucosa. También, el acceso a la luz tubárica es más fácil, lo que permite la visualización tubárica interna y además es posible realizar por medio de la hidrolaparoscopia transvaginal, intervenciones como la adhesiolisis, manejo de endometriosis y perforación ovárica. (98)

			Pruebas de anticuerpos frente a Chlamydia

			La infección genital es la causa más importante de infertilidad en todo el mundo, y, además de las trompas de Falopio, es capaz de afectar a todos los sitios anatómicos urogenitales, tanto masculinos como femeninos. (100)

			El agente patógeno Chlamydia trachomatis es reconocido como uno de los responsables de desarrollar infertilidad en pacientes infectados. Varios estudios han sugerido que las pruebas de anticuerpos contra Chlamydia pueden ser tan precisas como la HSG o incluso la laparoscopia para la detección de patología tubárica, incluida la oclusión tubárica. hidrosálpinx y adherencias pélvicas. (1, 101, 103)

			La desventaja es que estas pruebas son susceptibles a falsos-positivos o falsos-negativos y su valor predictivo (al igual que de cualquier otra prueba diagnóstica) depende de la prevalencia de la enfermedad en la población analizada. (104)

			Debido a que el rendimiento diagnóstico de las pruebas de anticuerpos contra Chlamydia es limitado, actualmente, la histerosalpingografía u otros procedimientos siguen siendo más utilizados en el diagnóstico de infertilidad a causa de factor tubárico en las pacientes femeninas. (1)

			La cirugía tubárica en la era de las TRA

			Los constantes avances en las técnicas de reproducción asistida (TRA) han mejorado los resultados de la fertilización in vitro (FIV) hasta el punto de que ahora superan lo que se puede lograr con la cirugía reconstructiva de trompas de Falopio. Hoy en día, los tratamientos quirúrgicos para la infertilidad por factor tubárico se encuentran en declive. (1)

			A pesar de los avances en las TRA, la cirugía tubárica sigue siendo una opción de tratamiento para las mujeres que buscan un embarazo después de una esterilización tubárica previa, para aquellas con enfermedad tubárica distal leve (particularmente mujeres jóvenes) y para algunas mujeres con oclusión tubárica proximal. Prácticamente en todas las demás circunstancias, la FIV es la mejor opción. (1)
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			Figura 2. Pasos de FIV

			Fuente: (105).

			Tabla 6. Factores esenciales para el diagnóstico de infertilidad inexplicada

			
				
					
				
				
					
							
							Análisis de semen normal

						
					

					
							
							Función ovulatoria normal

						
					

					
							
							Cavidad uterina normal

						
					

					
							
							Al menos permeabilidad tubárica unilateral

						
					

				
			

			Fuente: (1).

			Infertilidad inexplicada

			Mundialmente, 30 % de las parejas infértiles son diagnosticadas con infertilidad inexplicable o idiopática (Tabla 6). El problema se define como la falta de una causa obvia para la infertilidad de una pareja y la incapacidad de las mujeres de quedar embarazadas después de al menos 12 ciclos de relaciones sexuales sin protección o después de 6 ciclos en mujeres mayores de 35 años (con las evaluaciones estándar normales). (106)

			Los tratamientos para la infertilidad inexplicable son empíricos (debido a que se desconoce la causa del padecimiento). La inseminación intrauterina (IIU), la estimulación ovárica con clomifeno o gonadotropinas y la fertilización in vitro (FIV) son los tratamientos más habituales. Todos ellos buscan lograr el mismo objetivo: reunir una cantidad mayor de ovocitos y espermatozoides de lo habitual en el lugar correcto y en el momento adecuado. (1)
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			Capítulo 4

			Endometriosis

			Guillermo Crespo Flores[1]

			Ignacio Uriel Macías Paz[2]

			Tamara Crespo Salcedo[3]

			Definición

			La endometriosis se define clásicamente como la presencia de glándulas y estroma endometrial fuera de la cavidad uterina, pero esta definición no considera la compleja naturaleza multisistémica y patobiológica de la enfermedad. La endometriosis es un síndrome complejo donde prevalece un efecto inflamatorio crónico estrógeno-dependiente que afecta primordialmente a los órganos intrapélvicos, incluidos los ovarios. Se origina cuando el tejido endometrial viaja de manera repetida y retrógrada desde la cavidad uterina hacia la cavidad abdómino-pélvica (menstruación retrógrada). (1-2)
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			Figura 1. Endometriosis 

			

			Fuente: Tomada de gravida.com Asklepios Medical Atlas. Esterilidad e infertilidad. (3)

			Factores de riesgo

			Entre los factores de riesgo se encuentran: bajo peso al nacer, anomalías mullerianas, menarca temprana, ciclos menstruales cortos, menstruaciones abundantes y nuliparidad. Otros factores de riesgo son: un índice de masa corporal bajo, el uso de alcohol y algunos fenotipos como pacientes con pecas y nevos. El ejercicio parece tener un efecto protector, así como el uso de anticonceptivos orales. (4)

			La endometriosis tiene un componente hereditario. Si una paciente la padece, el riesgo de que su hija, por ser familiar de primer grado, la padezca es de 3 a 15 veces más que cualquier otra mujer. (5)

			El tiempo que se lleva entre la manifestación inicial de los síntomas de la endometriosis y el diagnóstico definitivo es de aproximadamente 7 a 8 años. La tardanza en su valoración es debido a la similitud clínica en la sintomatología con otras patologías. El diagnóstico clínico se corrobora con la visión directa y la toma de biopsia en la laparoscopía (4).

			Epidemiología

			La endometriosis afecta al 6-10 % de las mujeres en edad reproductiva, se estima que, en 2017, cerca de 190 millones de mujeres en todo el mundo padecían la enfermedad. La verdadera prevalencia de la endometriosis es desconocida, el rango de prevalencia va del 2 al 11 % en mujeres asintomáticas, del 5 al 50 % en mujeres infértiles, del 5 al 21 % en mujeres hospitalizadas por dolor pélvico y en adolescentes varía de 49 % aquellas con dolor pélvico crónico al 75 % en aquellas con dolor pélvico que no responde al tratamiento médico. La edad promedio al momento del diagnóstico es de 28 años. (1, 4-5)

			Patogénesis y fisiopatología

			El desarrollo de la endometriosis involucra un proceso interactivo endócrino, inmunológico, proangiogénico y proinflamatorio. 

			Las teorías iniciales del origen de la endometriosis son la menstruación retrógrada (teoría de Sampson) consistente en el reflujo menstrual de células endometriales viables a través de las salpinges a la cavidad pélvica; sin embargo, solo algunas mujeres desarrollan la enfermedad, lo cual pudiera ser debido a una disfunción inmune peritoneal. (6)

			Otra teoría es la metaplasia celómica (teoría de Meyer), la cual establece que células celómicas mesoteliales pluripotenciales adyacentes al peritoneo se convierten en células endometriales. (6)

			

			También están las metástasis linfáticas y vasculares, las cuales explican la endometriosis en zonas no habituales.

			Una teoría más es la de origen mulleriano en la que se propone que al tiempo de la organogénesis fetal, el tejido endometrial se posicionó en el fondo de saco, resultando más tarde en endometriosis. (6)

			El crecimiento de los implantes endometriosis depende del estradiol, el cual, además de producirse a nivel ovárico, puede crearse a nivel local mediado por la acción de las enzimas esteroidogénicas, incluyendo la aromatasa. 

			La inflamación es un punto esencial de la endometriosis. El estradiol incrementa la producción de prostaglandina E2, activando la ciclooxigenasa 2. Existen niveles elevados de interleucina IB (IL-IB), interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8), factor de necrosis tumoral alfa, quimiocina L2 (CCL2), quimiocina L5 (CCL5) y factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Estas citocinas activan las células B acentuando la respuesta inflamatoria y antagonizando la acción de la progesterona. (7)

			Como parte del proceso inflamatorio, confluyen un mayor número de linfocitos a nivel peritoneal. Las concentraciones de macrófagos peritoneales aumentan y estimulan las lesiones endometriósicas potenciando la angiogénesis. Las lesiones sobreviven también por una disminución en la citotoxicidad de los linfocitos natural killers. (7) 

			El tejido ectópico endometrial sobreexpresa el receptor beta estrogénico (que promueve la supervivencia celular y perpetúa la inflamación), resultando en una supresión del receptor alfa llevando a una inducción disminuida del receptor de progesterona. En la endometriosis existe una resistencia a la progesterona, que normalmente inhibe la proliferación endometrial dependiente de estrógenos, provocando la decidualización endometrial y actuando como un agente antiinflamatorio. Los mecanismos descritos anteriormente explican, en parte, el complejo cuadro clínico que a continuación se detalla.

			Cuadro clínico

			La sintomatología incluye dismenorrea, hipermenorrea, dolor pélvico crónico, dispareunia, disquecia, constipación, diarrea, disuria e infertilidad. (1, 8)

				Son frecuentes las manifestaciones neurológicas como la ansiedad y la depresión. La fatiga se presenta en el 50-87 % de las pacientes. (8)

				El examen clínico debe ser detallado. En la prueba pélvica es importante observar signos de enfermedad avanzada como sensibilidad y dolor a la palpación de fondo de saco vaginal o ligamentos útero-sacros, así como la palpación de nódulos en esta zona. Se puede encontrar también sensibilidad a la palpación de los anexos, induración del septo rectovaginal y la presencia de un útero fijo en retroversión con adherencias. (4, 9)

			

				Existen tres subtipos de endometriosis pélvica. El primero es la endometriosis superficial peritoneal, no visible al ultrasonido solo con la laparoscopía. El segundo es el endometrioma ovárico visible por ultrasonido y por laparoscopía. El tercer subtipo es la endometriosis profunda, antes llamada infiltrativa, vista también por ultrasonido y laparoscopía. (5)

				La endometriosis superficial peritoneal es el subtipo más común. Las lesiones endometriósicas superficiales tienen un amplio espectro que van desde lesiones peritoneales superficiales de diferentes colores (transparentes, blancas, rojas, azules, negras) hasta quistes ováricos (endometriomas) pasando por los nódulos (aquellos de más de 5 mm de profundidad se les denomina endometriosis profunda y pueden invadir órganos adyacentes como intestino o vejiga), la fibrosis y las adherencias peritoneales. 

				También existe la endometriosis extrapélvica. El grado de endometriosis no se correlaciona con la sintomatología, la respuesta al tratamiento o al pronóstico de la enfermedad y pueden coexistir los tres subtipos (1, 5).
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			Figura 2. Tipos de lesiones endometriósicas

			Fuente: tomada de mujer bien.com (10).

			Diagnóstico

			El diagnóstico debe sospecharse en mujeres, incluyendo adolescentes que presenten uno o más de los siguientes síntomas: dolor pélvico crónico con o sin exacerbaciones en el ciclo menstrual, dismenorrea que afecte la actividad diaria y la calidad de vida, dispareunia profunda cíclica, hematuria y disuria cíclica, disquecia y, por último, infertilidad. (8)

			Es importante hacer diagnóstico diferencial con patologías causantes de dismenorrea como la dismenorrea primaria, la adenomiosis, los miomas uterinos, la estenosis cervical y lesiones obstructivas del tracto genital. También hay que hacer diagnóstico diferencial con patologías que se relacionan con dispareunia como tumoraciones pélvicas, cervicitis, dolor miofascial y el síndrome de la vejiga dolorosa. Por último, debe detectarse la etiología causante de dolor pélvico crónico como el síndrome de intestino irritable, el síndrome de la vejiga dolorosa, enfermedad pélvica inflamatoria, adherencias pélvicas, neuropatías y alteraciones venosas pélvicas. (5)

			

				La visualización laparoscópica de las lesiones endometriósicas seguida de su confirmación histopatológica, es el estándar de oro para su diagnóstico. 

				La imagenología es una herramienta importante en el diagnóstico de la enfermedad de manera no quirúrgica de endometriomas y endometriosis profunda. El ultrasonido endovaginal se utiliza de primera línea para el diagnóstico. La resonancia magnética (RMI) puede emplearse para el diagnóstico de endometriosis profunda y tiene similar especificidad y sensibilidad (> 90 %) que el ultrasonido endovaginal. (11)
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			Figura 3. Ecografía transvaginal, útero en AVF, fondo de saco de Douglas ocupado por una imagen compatible con endometrioma

			Fuente: tomada de Consenso IDEA: estudio ecográfico de la endometriosis profunda (12).

			Existen varias clasificaciones para las endometriosis publicadas entre 1973 y 2021. La más utilizada y revisada es la de la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ASRM), clasificándola según la puntuación obtenida de la visualización en 4 estadios. Donde el estadio I es la endometriosis mínima, cuando el puntaje es entre 1 y 5 puntos debido a implantes aislados, superficiales y sin adherencias. El estadio II, es la endometriosis leve con un puntaje que va entre 6 y 15 puntos secundario a implantes superficiales con un tamaño inferior a 5 cm, ya sea adheridos o diseminados en peritoneo y ovarios. El III, la endometriosis moderada cuantificando entre 16 y 40 puntos debido a múltiples implantes, ya sea superficiales o profundos. Además de adherencias pélvicas que pueden involucrar útero, salpinge y ovarios. El estadio IV, o endometriosis severa, es cuando el puntaje es mayor de 40 puntos donde, además de encontrar múltiples implantes tanto superficiales como profundos, se pueden observar endometriomas en los ovarios y adherencias densas que involucren toda la pelvis. El estadio se basa en la extensión de las lesiones peritoneales visualizadas. No tiene correlación con el dolor o la infertilidad de la paciente. (15)
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			Figura 4. Clasificación ASRM 

			Fuente: tomada de reproduccionasistidaorg/endometriosis y fertilidad (13).
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			Figura 5. Clasificación ASRM 

			Fuente: tomada y modificada de Garner C. Wester B 1985 (14).

			

			Existen otras clasificaciones para definir la profundidad de la lesión, una de ellas es la Enzian que divide la localización de la endometriosis profunda en 3 compartimentos: el A (vagina ysepto rectovaginal), el B (ligamentos útero-sacros y piso pélvico) y el C (recto y colon sigmoides). La severidad de las lesiones se clasifica en 4 estadios: estadio 0 no hay endometriosis, estadio 1 < 1 cm, estadio 2 de 2 a 3 cm y estadio 3 > 3 cm. (16) 
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			Figura 6. Clasificación ENZIAN 

			Fuente: tomada y modificada de Enzian classification: overview with potentially affected organs and compartments (https://www.endometriose-sef.de/aktivitaeten/klassifikation-enzian/) (16).

			Tratamiento

			El tratamiento de la endometriosis asociada al dolor es personalizado e interdisciplinario, lo cual incluye ablación o excisión quirúrgica de la lesión, analgésicos, tratamiento hormonal y no hormonal como neuromoduladores. En el caso de endometriomas, se prefiere la cistectomía sobre la ablación y drenaje, ya que se reduce la recurrencia de endometriomas y dolor asociado a estos. El tratamiento de elección para la endometriosis profunda es la resección quirúrgica. (5, 9, 15)

			Existe una recurrencia del dolor después de la cirugía reportada del 21.5 % a 2 años y del 40 al 50 % a 5 años. El manejo farmacológico del padecimiento es con antiinflamatorios no esteroideos.

			El manejo hormonal del dolor en la endometriosis incluye anticonceptivos combinados, progestinas, agonistas de hormona liberadora de gonadotropinas, antagonistas de hormona liberadora de gonadotropinas e inhibidores de la aromatasa. Todos los tratamientos llevan a una disminución significativa del dolor. (5, 9, 15)

			

			El manejo no hormonal del dolor incluye antidepresivos tricíclicos como amitriptilina, inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina como duloxetina y neuromoduladores como gabapentina y pregabalina.

			Los ejercicios de fisioterapia pélvica pueden ayudar a mitigarlo. El factor dietético también puede influir en la mitigación del dolor, como con la ingesta de ácidos omega 3.

			En el tratamiento de la endometriosis asociada a infertilidad, la cirugía laparoscópica se asocia a un incremento en las tasas de embarazo. En mujeres con endometriosis superficial peritoneal pueden tener una mayor tasa de embarazo si se les indica estimulación ovárica seguida de inseminación intrauterina en lugar de solo manejo expectante. La fertilización in vitro es la técnica reproductiva de elección en casos de endometriosis moderada a severa. (5, 9, 15)
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			Capítulo 5

			Síndrome de ovario poliquístco

			Guillermo Crespo Flores[1]

			Tamara Crespo Salcedo[2]

			Introducción

			El síndrome de ovario poliquístico (SOP) es la alteración endocrinológica metabólica más común en la mujer en edad reproductiva a nivel mundial. La importancia de diagnosticarlo radica en el riesgo de aumentar a largo plazo, patologías como infertilidad, diabetes mellitus tipo 2, síndrome metabólico, enfermedad cardiovascular y cáncer endometrial, entre otras. (1, 2)

			Epidemiología

			Su incidencia y prevalencia permanece subestimada, a pesar de los altos costos para la salud pública en Estados Unidos, la cual se estima en aproximadamente en 8 billones de dólares. Alrededor del 75 % de las pacientes con SOP no se identifica en la práctica clínica. (3, 4)

			De acuerdo con los Institutos Nacionales de Salud, del 4 al 10 % de las mujeres en edad reproductiva cursan con SOP a nivel mundial. Aunque se puede diagnosticar a cualquier edad de la etapa reproductiva, es de los 20 a 30 años cuando la mayoría de los casos se identifican. Su prevalencia varía del 5 al 22 % dependiendo de los criterios diagnósticos. En México afecta entre el 21 y 22 % de las mujeres (5, 6, 7). 

			En los últimos años, algunos investigadores han reportado que la primera manifestación se da in utero, aunque su afección se presente hasta la vida adulta. Hoy en día, la causa puntual del SOP permanece desconocida, aunque está bien establecido que los factores hereditarios como los ambientales influyen de manera importante. Es una enfermedad de carácter heterogéneo, por presentar una fisiopatología que combina el desbalance hormonal, la inflamación crónica leve, la resistencia a la insulina y el hiperandrogenismo. Es decir, una presencia de signos y síntomas como el hirsutismo y la hiperandrogenemia, así como la disfunción ovulatoria pueden llevar a diabetes mellitus tipo 2 y cáncer de endometrio. (5)

			

				El SOP fue caracterizado por primera vez en 1935 por Stein y Leventhal, cuando describieron un síndrome en 7 mujeres caracterizado por amenorrea, obesidad, ocasionalmente menometrorragia, esterilidad e hirsutismo. Los hallazgos patológicos que reportaron fueron ovarios grandes, pálidos y poliquísticos con una corteza engrosada. Por ello, se le nombró originalmente síndrome de Stein-Leventhal. En 1950 los hallazgos bioquímicos del SOP empezaron a ser descritos. Hoy en día, se prefiere el término SOP. (8)

			La apariencia poliquística que se encuentra en ella se debe a la acumulación de folículos ováricos en diferentes estadios de maduración o atrésicos. Los folículos ováricos tienen diferentes capas celulares y un oocito, por lo tanto, no corresponden a la definición médica de quistes que los estipula como sacos membranosos con contenido líquido, por lo que el nombre de SOP suele ser confuso. (9)

			Diagnóstico

			Fue en 1990 cuando los Institutos Nacionales de Salud definieron por primera vez el SOP como la presencia de signos de hiperandrogenismo bioquímicos y clínicos, así como anovulación crónica. La imagen ultrasonográfica de ovario poliquístico no necesariamente debía estar presente, creando controversia entre Estados Unidos y Europa, pues los europeos sí tomaban en cuenta la imagen ultrasonográfica para el diagnóstico. (9)

			En 2003, se juntaron 27 expertos en Róterdam, Países Bajos, de la Sociedad Europea de Reproducción Humana (ESHRE) y la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ASRM), dando como resultado los criterios de Róterdam, los cuales han sido validados en el 2012 por los Institutos Nacionales de Salud, y nuevamente en 2018 por las Guías Internacionales Basadas en Evidencia para la Evaluación y Manejo del SOP. (5, 10, 11)
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			En los hallazgos clínicos de hiperandrogenismo, el más común es el hirsutismo en el 60-70 % de las pacientes. Para medir el hirsutismo, se utiliza la escala modificada de Ferriman-Gallwey con puntajes > 4 a 6. Este indica la severidad de la disfunción metabólica y va de la mano con el grado de resistencia a la insulina. Existen otros signos clínicos de hiperandrogenismo como la alopecia y el acné. (1, 3, 12, 13)
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			Figura 1. Jiménez, Escalona y Diez (2017) 

			Fuente: (13).

			

			La escala de Ferriman-Gallwey modificada incluyen nueve regiones corporales (labio superior, mentón, pecho, brazos, abdomen superior e inferior, región superior e inferior de la espalda y muslos) deben ser valoradas según la presencia de vello terminal de acuerdo con: 1 punto (mínima presencia), 2 puntos (superior a lo habitual, pero menor que en varones), 3 puntos (similar a un varón), 4 puntos (superior a lo habitual para un varón). Si no existe vello terminal, puntúa 0. (13)

			Otros hallazgos clínicos por investigar durante la exploración física para evaluar el riesgo cardiometabólico, serán la acantosis nigricans para resistencia a la insulina, obesidad y distribución adiposa, índice de masa corporal, circunferencia abdominal, presión arterial, virilización o masculinización (hirsutismo severo o clitoromegalia). (6)

			El hiperandrogenismo bioquímico se detecta a través de la medición elevada de testosterona total y libre o calculando el índice de testosterona libre; el sulfato de dehidroepiandroestendiona (SDHEA) y la androstendiona pueden detectar hiperandrogenismo en el 15-20 % de los casos. La biosíntesis de los andrógenos sucede en el 25 % en los ovarios, otro 25 % en las glándulas suprarrenales y un 50 % en tejidos periféricos. La testosterona se produce en los ovarios, la androstendiona en ovarios y glándulas suprarrenales y el SDHEA en las glándulas suprarrenales. (6)

			Es importante descartar otras entidades que también pueden ocasionar hiperandrogenismo como la hiperplasia suprarrenal utilizando la 17 hidroxiprogesterona, así como enfermedades endocrinológicas como la hiperprolactinemia o el hipotiroidismo. La obesidad y la hiperinsulinemia se asocian a niveles disminuidos de globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG). Más del 89 % de las pacientes con SOP e hiperandrogenismo tienen niveles elevados de testosterona libre y entre 49 y 80 % presentan elevaciones de la testosterona total; la androstendiona se encuentra elevada en más del 88 % de las pacientes con SOP (3).

			La anovulación se presenta por los intervalos largos de los ciclos menstruales, es decir, aquellos que duran más de 35 a 45 días o cuando tienen menos de 8 a 10 ciclos menstruales al año. No todas las pacientes hirsutas tienen alteraciones menstruales; el 40 % de estas cursan con eumenorrea y anovulación. La severidad de la oligo anovulación va en función del grado de resistencia a la insulina que presentan estas pacientes. Los fenotipos que cursan con hiperandrogenismo y anovulación son los de peor pronóstico en términos de riesgo cardiometabólico. (1, 14, 15)

			Bioquímicamente, se puede detectar anovulación con los niveles de progesterona sérica en los días 22 o 24 del ciclo menstrual. El uso de la hormona antimulleriana (AMH) sirve para medir la cuenta folicular antral. Los niveles de AMH son significativamente más elevados en pacientes con SOP que en pacientes sanas. (12)

			

			Para valorar el estado metabólico y la resistencia a la insulina se pueden realizar curvas de tolerancia oral a la glucosa de 2 horas, con carga oral de 75 gramos de glucosa con niveles basales de insulina. (16)

				El ultrasonido transvaginal define la morfología del SOP, como ovarios con volúmenes mayores de 10 cm3, es decir más de 10 ml o un número incrementado de folículos antrales entre 2 y 9 mm de dm en número de 12-20 o más. (1, 3, 12)
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			Figura 2. Ultrasonido con imagen en collar de perlas

			Fuente: tomado de Diplomado en Ultrasonografía (2017) (17).

			Fisiopatología

			Hoy en día, al SOP se le considera una enfermedad compleja multigénica en cuanto a su etiología, donde las variantes genéticas interactúan con el medioambiente, resultando en los diferentes fenotipos. (18)

			Los genes relacionados con la esteroidogénesis ovárica y que están involucrados en la fisiopatología del SOP pertenecen a la familia citocromo p450 (CYP), como lo son el gen CYP21, el CYP11a, el CYP 19 y el CYP 17 en la acción y secreción de la insulina, los genes del sustrato para el receptor de la insulina (ISR) como los son el IRS 1, el IRS2, el de la insulina (INS), el del receptor de la insulina (INSR), y el caplain-10 (CAPN10), entre otros involucrados en el efecto de las hormonas esteroideas, la acción y regulación de las gonadotropinas. (5)

			Los iniciadores epigenéticos incluyen mecanismos durante la vida fetal y la niñez como exposición a químicos ambientales, drogas, dieta y envejecimiento. Algunos acontecimientos en el embarazo como la hipertensión arterial, diabetes, o tabaquismo pueden inducir restricción en el crecimiento intrauterino, un fenotipo y metabolismo ahorrativo por la falta de sustrato, lo que los predispone a una resistencia a la insulina y sobrepeso en la infancia. Estos niños pueden desarrollar hipertensión arterial, intolerancia a la glucosa, hiperactividad del eje adrenal con exceso relativo de cortisol, hiperandrogenismo funcional o SOP, sobre todo si son expuestos a un estilo de vida sedentaria y dieta rica en grasas saturadas. Este fenotipo ahorrativo puede ser pasado a otras generaciones. (18-19)

			

			 	Diversos factores ambientales se han visto involucrados en la presencia de SOP. La localización geográfica, raza, contaminación ambiental, dieta y la nutrición de la paciente, y su estatus socioeconómico son factores que pueden influir en la aparición, desarrollo y manejo del SOP. En los últimos años, se ha observado una relación entre el SOP y el microbioma. La disbiosis intestinal causada por factores ambientales puede ser un importante factor en su desarrollo y progresión. Algunos aspectos patogénicos son originados por diferente microbiota. El tratamiento con prebióticos, probióticos y simbióticos pueden potencializar la eubiosis y reducir el estado inflamatorio, mejorando el aspecto metabólico y hormonal en pacientes con SOP. (5)

				Barrea et al. (2018) propusieron 4 vías que contribuían a las alteraciones fisiopatológicas en el SOP; estas son un alto consumo de carbohidratos, la hiperinsulinemia, la hiperandrogenemia y la inflamación crónica persistente. Todo ello influenciado por alteraciones en la esteroidogénesis, foliculogénesis, función neuroendócrina, metabolismo, producción de insulina, sensibilidad a la insulina, actividad adiposa celular, factores de la inflamación y función neurosimpática. (20)

				A nivel hipotálamo-hipófisis, las pacientes con SOP tienen alteración en la secreción de gonadotropinas, incluyendo un incremento en la amplitud y frecuencia de la secreción de los pulsos de LH, niveles circulantes elevados, lo cual se puede observar desde la pubertad. Los niveles elevados de LH estimulan la secreción de andrógenos de las células de la teca presentando una hiperplasia por la sobreestimulación de la LH. A nivel ovárico, los folículos presentan cierta resistencia a la acción de la FSH. Se observan entonces en la periferia del ovario estructuras quísticas con líquido folicular dando la imagen de collar de perlas. Esas estructuras quísticas son folículos que se quedaron en estadio antral o preantral. (5)

			Otro factor que contribuye al desarrollo folicular anormal es la hiperinsulinemia y la alteración en la regulación de factores intraováricos para el reclutamiento y crecimiento folicular, como el factor de crecimiento beta. La insulina mimetiza la acción de la LH e indirectamente aumenta la GnRH.

			La hiperinsulinemia tiene sinergia con la acción de la LH estimulando la androgénesis y suprimiendo la producción hepática de SHGB, favoreciendo el hiperandrogenismo, además de fomentar la secreción adrenal de andrógenos. El origen de la resistencia a la insulina permanece incierto, aunque las disfunciones genéticas y epigenéticas originan defectos en la producción y acción del principal acarreador celular de la glucosa: el transportador 4 de glucosa (GLUT4), así como en la disponibilidad de glucosa mediada por insulina. El tejido adiposo en pacientes con SOP contiene defectos que favorecen un estado inflamatorio de resistencia a la insulina, como disfunción de la adipocitocina, alteración en la regulación del metabolismo de ácidos grasos libres y anormalidades epigenéticas, afectando la función de GLUT4. (1)

			

			Tratamiento y manejo

			El tratamiento del SOP depende de las características particulares de cada paciente. Por ejemplo, suprimir y contrarrestar la acción y secreción androgénica, proteger el endometrio e instaurar la ciclicidad menstrual y mejorar el estado metabólico e inducir la ovulación. (21)

			En pacientes que no desean embarazo, y sin contraindicación alguna, el uso de anticonceptivos orales combinados (AOC) forma parte de la terapia inicial. El AOC suprime la secreción de gonadotropinas, así como la androgénesis ovárica, regulando el sangrado menstrual y protegiendo el endometrio. Aquellas pacientes que no toleran el AOC se pueden tratar con anticonceptivos combinados transdérmicos (parche) o con algunos a base de progestina. El uso de este último protege el endometrio y disminuye el riesgo de hiperplasia endometrial, pero no suprime la producción de andrógenos (1, 21). 

			Para el hirsutismo se pueden utilizar antiandrógenos, como aquellos que bloquean al receptor de andrógenos cuyo mejor ejemplo y primera opción es la espironolactona (dosis de 50 a 200 mg al día). Otras opciones son la flutamida (125 a 500 mg diarios) cuando no se tolera la espironolactona y el finasteride (5 mg cada día). El acetato de ciproterona es una progestina que bloquea el receptor de andrógenos y viene en presentación de anticoncepción oral combinada. La mejoría del hirsutismo, con este tipo de terapias, se observa 6 meses después de su inicio. El tratamiento es al menos por dos años. Para el acné, el uso de retinoides está descrito. (1, 5, 21)

				El tratamiento no médico para las manifestaciones dermocutáneas incluyen métodos cosméticos, como el blanqueamiento para la acantosis nigricans, la depilación con cera o con láser para el hirsutismo. En el caso de acné, la dermoabrasión es una opción. En la alopecia, el uso de minoxidil y otras nuevas tendencias como el plasma rico en plaquetas y la terapia con células madre; sin embargo, aún faltan estudios de seguimiento. (5)

			

				Para mejorar el estado metabólico, el ajuste en la dieta, los cambios en el estilo de vida, la pérdida de peso y la actividad física son la primera acción. El uso de metformina a dosis de 2 000 a 2 500 mg diarios puede ser considerado en este tipo de pacientes. (21)

				Cuando la paciente tiene como objetivo embarazarse, el uso de inductores de la ovulación, como el clomifeno, llevará a la ovulación a la paciente y aproximadamente el 50 % de ellas logrará el embarazo después de 3 a 5 ciclos de tratamiento. Otra opción es el letrozole, que incluso en algunas referencias aparece como más efectivo que el clomifeno. Cuando no se ha obtenido éxito, el uso de gonadotropinas recombinantes o menotropinas puede ser la opción para lograr la ovulación. En pacientes donde no se ha podido lograr la ovulación con inductores se valora la realización de drilling ovárico por laparoscopía, consistente en realizar múltiples perforaciones en el ovario con láser o con energía monopolar, el cual ha reportado mejoría en la ovulación. (1, 21)

				El uso de vitamina D es importante por su rol fisiológico en la reproducción, incluyendo el desarrollo folicular y la luteinización vía señalización de la AMH, sensibilidad de las células de la granulosa a la FSH y producción de progesterona. También impacta en la homeostasis de la glucosa. Los niveles bajos de vitamina D pueden agravar la sintomatología del SOP, así como incrementar el riesgo cardiovascular. El uso de vitamina D y calcio puede mejorar la regularidad menstrual, la ovulación y el hiperandrogenismo. (5)

				En mujeres con SOP y dislipidemia, el uso de estatinas como la atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina, sinvastatina y fluvastatina ayudan al tratamiento, porque disminuyen la producción de esteroides sexuales, mejoran la dislipdemia y la inflamación. (5)

				Los inositoles como el myoinositol y el d-chiroinositol se introducen a la célula como fosfatidil IM y actúan como precursores de inositol trifosfato, el cual actúa como segundo mensajero y regula una variedad de hormonas, incluyendo TSH, FSH e insulina. El fosfatidil IM regula la captación de glucosa incrementando la actividad de las proteínas transportadoras. En pacientes con SOP, el fosfatidil IM mejora la ovulación y la respuesta a los tratamientos de fertilidad. (5) El microbioma intestinal se restaura con el uso de prebióticos, probióticos, simbióticos. (5) 

			Conclusiones

			El SOP es una condición clínica compleja e incurable que se manifiesta a lo largo de la vida con posibles complejidades. Por esta razón, se necesita un tratamiento continuo para tratar la complicación o sintomatología; y en dado caso, lograr el embarazo. El pronóstico dependerá del diagnóstico oportuno y el tratamiento adecuado.
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			Capítulo 6

			Ética en ginecología y obstetricia

			Luis Felipe Saldívar Moreno[1]

			Sebastián Saldívar Sandoval[2]

			 

			Fundamentos éticos en ginecología y obstetricia

			En general, cualquier acto tiene efectos y algunos recaen sobre los demás. Estas consecuencias, junto con el conjunto de valores inherentes, forman las motivaciones que sustentan las acciones y dan lugar a que el ser humano posea libertad para elegir qué hacer. Las diversas y efímeras circunstancias personales hacen que el acto de elegir tenga que ser el paso previo al de actuar. En algunos casos, no habrá lugar a la elección o una evidencia clara respecto a la actuación correcta. A la circunstancia “técnica” o material anterior, que condiciona el actuar médico, se le denomina intención anticipatoria de tipo técnico-material y añade a esta otra interna al enfermo. (1)

			La conducta del profesional, en cualquier área de la medicina, debe estar basada en ciertos valores morales que trascienden lo puramente técnico. Es decir, no se trata solo de actuar bien con el paciente, sino de forma personal y profesional. El respeto a estos valores implica un comportamiento moral concreto. Esta metodología de actuación “moral” no es exclusiva de la profesión, sino que está muy presente en la vida cotidiana de toda persona. Todos estos comportamientos morales personales, a lo largo de la vida, conformarán lo que se denomina carácter. (2)

			Definición y conceptos fundamentales de ética

			La moral se fundamenta en los hábitos y prácticas de vida social (ethos). Se trata de un saber denominado phronesis, sabiduría práctica o prudencia, con un conocimiento empírico del tipo “por regla general”. La ética se fundamenta en la moral, porque el conocimiento propiamente moral es el resultado de la consideración práctica de un máximo de situaciones concretas. Su superioridad está en su finalidad, porque siempre busca el bien, como la medicina de cuidar la salud. Con base en esta asunción, Aristóteles ofrece su célebre definición: “La ética es la disciplina que se ocupa del estudio analítico de la actividad humana con el fin de conducirla a la consecución de un fin perfectivo sobrenatural, al que la razón por sí misma es incapaz de alcanzar”. (3, 4)

			

			Hablar de ética es hablar de la esencia de la moral. El término se define a partir de su raíz griega ethos, que significa costumbre o lugar donde se va a vivir. La ética comprende la parte fija, o sea, las normas establecidas de la moral. Aristóteles consideró que el conocer la esencia del mundo sublunar consiste en estudiar los procesos que lo configuran y regulan; es decir, es necesario conocer primero los hechos. A esta parte del saber, la denominó episteme, conocimiento fundado en lo necesario y eterno, como las verdades matemáticas. (5)

			En el ejercicio de la ginecología y obstetricia, toda acción médica conlleva consecuencias que pueden afectar a la paciente, al feto, a la familia y otros actores involucrados. Estos resultados, junto con los valores personales y profesionales del médico, configuran el marco ético en el que se toman las decisiones clínicas. Así, la libertad de elección se convierte en un acto de responsabilidad moral, especialmente relevante en contextos donde confluyen intereses, derechos y vulnerabilidades.

			Aunque en determinadas circunstancias -como en situaciones de urgencia vital- puede existir una clara evidencia sobre la actuación correcta, donde la mayoría de las decisiones clínicas requieren deliberación ética. Esto es evidente en la práctica obstétrica, donde no siempre existe una única opción adecuada y deben considerarse tanto las implicancias técnicas como los valores de la paciente.

			A las condiciones materiales o técnicas que enmarcan el actuar médico, se les denomina “intención anticipatoria de tipo técnico-material”, añadiendo además una dimensión interna, referida a la experiencia subjetiva del paciente. Este enfoque sugiere que una actuación ética exige integrar la información científica con el reconocimiento de los valores, expectativas y narrativas individuales. (1, 3)

			La conducta profesional en medicina debe sustentarse en principios éticos que trascienden lo puramente técnico. Actuar correctamente no solo implica aplicar protocolos clínicos con destreza, sino asumir con integridad las responsabilidades personales y sociales del rol profesional. En este sentido, principios como la autonomía, la beneficencia, la no maleficencia y la justicia, establecidos por Beauchamp y Childress, constituyen una guía fundamental para la toma de decisiones clínicas respetuosas y moralmente justificadas. Este compromiso ético no es exclusivo del ejercicio médico, sino que se relaciona con una forma de vida que define el carácter moral de las personas. A lo largo del tiempo, los hábitos de conducta forjados por decisiones morales reiteradas contribuyen a formar lo que Aristóteles denominó ethos, es decir, el carácter como expresión de la virtud.

			

			Importancia de la ética en la práctica médica

			En la medicina, por su naturaleza compleja, no puede reducirse a la aplicación de principios científicos. La clínica no es una consecuencia directa del método experimental, se valora a cada persona sobre la base de unas premisas y de unos objetivos que trascienden la pura aplicación de principios generales. Es decir, no se trata de decidir qué actuaciones clínicas son lícitas, sino cuáles son adecuadas. Aquello que es éticamente válido no siempre coincide con lo experimentalmente válido; lo que es efectivo para un enfermo concreto no siempre coincide con lo que es estadísticamente vigente para un grupo de enfermos. Y esto es así porque en medicina, a diferencia de lo que sucede en las ciencias naturales, el objeto no solo es aceptar la realidad sino modificarla; lo que preside no es el conocimiento sino la preocupación, la reflexión ética; es ponerse “del lado del enfermo”; “ninguna complaciente e ingenua tolerancia que considerara lícitas todas las intervenciones técnicas que no estuvieran expresamente vetadas por la moral, sería posible: hemos de aspirar a la realización del bien, tanto en el plano de los valores como de las normas”. (6, 7)

			Por su parte, la ética es la disciplina que estudia de manera sistemática la acción humana desde una perspectiva normativa. Aunque se nutre de la experiencia moral, su finalidad es más amplia: busca establecer criterios racionales para guiar la conducta hacia el bien. En palabras de Aristóteles, la ética es el saber que orienta la vida humana hacia su fin más pleno, considerando tanto lo racional como lo virtuoso. (7) En la actividad médica concurren con fluidez los aspectos científicos, artísticos y éticos, que se complementan para la toma de decisiones, que, a su vez, afectan la salud de las personas. El médico puede ser, ante todo, un humanista o un científico, pero en ambos casos no puede olvidar que, su profesión, trasciende el dominio de la ciencia específica y que consiste en aplicar conocimientos y habilidades, pero estos deberán ser base para realizar un conjunto de acciones técnicas guiadas por unas normas éticas, consideradas entonces como un arte, que asegure lo mejor para el enfermo y la sociedad, dándole una serie de pautas de respeto y responsabilidad. (8)

			Evolución histórica de la ética en ginecología y obstetricia

			En el campo de la obstetricia, lo más importante es el bienestar de la madre y el feto. La interrupción del embarazo se encuentra constantemente en antiguas culturas y está presente en códigos o leyes antiguos. El Imperio romano ejerce influencia en todas las civilizaciones de su entorno gracias a su aparato legislativo. Las obras de Hipócrates influyeron grandemente en la ética médica. En cuanto a la influencia jurídica, metodológica y teórica de los médicos de todos los tiempos, no se puede ignorar la influencia del fundador de la medicina hipocrática. (9)

			

			Hipócrates es considerado el ilustre fundador de la ciencia hipocrática, cuyos tratados abarcan catorce libros que hoy día son conocidos como obras literarias. Asimismo, se suman a esta destacada colección otros seis libros redactados en colaboración entre este pensador y su escuela. En esta vasta recopilación de escritos, elabora la primera teoría que engloba tanto la medicina teórica como las prácticas correspondientes. Por otro lado, Galeno, considerado el máximo exponente del periodo alejandrino, se encargó de reunir en un corpus específico seis escritos, los cuales contienen todos los valiosos conocimientos de la época. En los escritos pertenecientes a esta segunda escuela, es posible apreciar el arduo esfuerzo de sus autores por exaltar y poner en relieve los textos hipocráticos, a la vez que se observa una progresiva transformación y desvalorización del juicio clínico, el cual fue el principal pilar para el ejercicio de la medicina hipocrática y aristotélica-alejandrina, recogido dentro de la teoría hipocrática. 

			En términos generales, la ciencia hipocrática y aristotélica-alejandrina se basaba en la observación y el razonamiento lógico para el diagnóstico y tratamiento de las enfermedades. Sin embargo, a medida que avanzaba el tiempo, surgían nuevas corrientes de pensamiento que cuestionaban y modificaban estas teorías médicas. A pesar de ello, los textos hipocráticos mantuvieron su importancia y relevancia a lo largo de los siglos, y continúan siendo objeto de estudio y análisis en la actualidad. La obra de Hipócrates fue de gran influencia en el desarrollo de la medicina occidental, sentando las bases de la medicina científica y estableciendo principios éticos y morales que aún se aplican en la práctica médica actual. Sus tratados abarcan una amplia variedad de temas, desde la anatomía y fisiología del cuerpo humano, hasta la etiología y el tratamiento de diversas enfermedades. 

			La contribución de Galeno a la medicina no puede ser subestimada, sus escritos recopilaron y sistematizaron los conocimientos médicos de su época, creando un legado de gran valor para las generaciones futuras. Galeno fue un destacado médico, filósofo y científico, cuyas teorías influyeron en diversos campos del conocimiento. En resumen, el legado de Hipócrates y Galeno en el campo de la medicina es indiscutible. Sus escritos y enseñanzas sentaron las bases de la medicina moderna, por ejemplo, en la importancia de emplear la observación, el razonamiento lógico y el juicio clínico en el diagnóstico y tratamiento de las enfermedades. La ciencia médica ha evolucionado desde los tiempos de Hipócrates y Galeno, pero su legado perdura y continúa siendo una fuente de inspiración para los profesionales de la salud. (9 y 10)

			La historia de la ética en la ginecología y obstetricia ha sido muy cambiante a lo largo de los siglos, viviendo etapas muy polémicas que han desarrollado diferentes valores en cada momento. Ya en la antigua Grecia se realizaban prácticas “antimédicas”; se tenían conocimientos etiopatogénicos sobre las mismas, como el retraso mental, la histeria o la vehemencia sexual. Las causas de los problemas menstruales, los problemas cervicales e incluso galactoceles (galactophylax, glándula lechosa) eran explicados en función de cómo llegarían a influir en ellos los valores que la concepción de “natura” griega otorgaba a los distintos órganos glandulares del útero que serán la sola causa de esos procesos patológicos. Con Hipócrates, la general reincorporación objetivista de la medicina griega se separa del subjetivismo introducido por la medicina griega, a merced de la concepción de los distintos puntos del cosmos terrenal o celeste. (11)

			

			Principios éticos en ginecología y obstetricia

			En general, desde el punto de vista ético, tales afirmaciones conducen, en primer término, a considerar la fundamentación moral de la medicina misma y de su exigencia por cumplir con su misión, en definitiva, a la ética propia de los profesionales de la medicina o del propio ejercicio de la medicina. En el caso del profesional de la ginecología, se pueden considerar, además, los principios, valores y normas que fundamentan la relación mediada por tres elementos éticos principales: el momento activo, el inerte y el paciente, sobre la base de las decisiones entre profesionales cuyo único final es el paciente. Ha sido objeto de numerosos estudios y publicaciones.  

			El médico siempre ha tenido una clara formación ética que ha variado a lo largo de la historia. Medicus discens semper debet esse, primum non nocere, son dos de las consignas latinas en la medicina escritas por Hipócrates. En el rito que lleva su nombre, más conocido por el nombre del corpus, el médico promete: “Y recordará siempre, también, el bien y el mal, según sus facultades y su ciencia, en beneficio del enfermo”. (12)

			Principio de autonomía y toma de decisiones informadas

			Una paciente debe ser informada de la fase concreta del proceso diagnóstico o terapéutico en que se encuentra, así genera deseo implícito en el principio de autonomía de proceder a decidir con cierto acercamiento al proceso libre de toma de decisiones. También se eliminarían con ello las ambigüedades e interpretaciones subjetivas que en ocasiones pueden hacer pensar a la paciente que tiene una opción concreta de tratamiento que no es tal. Un modelo actual de práctica médica recomendado asume la falta de creencia de ciertos profesionales a informar y las dificultades específicas para hacerlo que, pese a todo, y con ciertas excepciones, siguen subsistiendo en nuestra área de conocimiento. El uso de modelos erróneos de las premisas bioéticas es para los casos donde no sea posible comprobar la libertad e información de una paciente, como es el caso de ciertas aplicaciones específicas en ginecología y obstetricia.

			

			La autonomía de la paciente ha sido reconocida como un derecho primordial, ya que la decisión bien informada se fundamenta en la autonomía y la toma compartida de decisiones, que deben ser libres y realizarse de acuerdo con la información correcta. Las pacientes se hacen plenamente responsables de estas decisiones, sin perjuicio de que se adopten a través de acuerdos con los profesionales y de forma compartida. La autonomía personal presupone respetar a los demás y “el respeto a las convicciones morales de las pacientes”. Por todo ello, la toma de decisiones por parte de profesionales en supuestos momentos de incapacidad debe fundamentarse en la interpretación de este supuesto (temporal o permanente). (12)

			Principios de beneficencia y no maleficencia

			La práctica médica debe orientarse por los principios fundamentales de la ética biomédica, entre ellos la beneficencia y la no maleficencia, que exigen actuar en favor del bienestar del paciente y evitar causar daño. En el contexto de la atención obstétrica, estos principios adquieren especial relevancia, dado que las decisiones clínicas impactan simultáneamente en dos vidas: materna y fetal.

			El principio de beneficencia legitima la intervención médica en situaciones complejas, especialmente cuando se han agotado otras alternativas, y busca maximizar los beneficios para el paciente. Sin embargo, las prácticas obstétricas rutinarias que no cuentan con respaldo científico sólido pueden entrar en conflicto con este principio. Por ejemplo:

			Episiotomía: esta intervención quirúrgica debe reservarse exclusivamente para casos en los que esté claramente indicado. Su uso indiscriminado ha demostrado aumentar la morbilidad perineal, el dolor posparto y limitar la movilidad pélvica, lo cual contradice el ideal de un parto respetado y saludable.

			Maniobras para la distocia de hombros: aunque sea necesario en situaciones de emergencia, deben emplearse únicamente cuando las técnicas menos invasivas hayan fallado. La prioridad debe ser evitar intervenciones que comprometan la integridad física de la madre o del recién nacido.

			Uso de medicamentos durante el embarazo y la lactancia: la información sobre tratamientos farmacológicos debe proporcionarse de forma clara, actualizada y basada en la evidencia, priorizando el principio de beneficencia para proteger al binomio madre-hijo de posibles efectos adversos.

			Inducción del parto sin indicación médica: cuando se lleva a cabo por conveniencia o razones no clínicas, se vulnera tanto la autonomía como la integridad física de la paciente, además de exponerse a riesgos innecesarios como parto prolongado, sufrimiento fetal o cesárea de urgencia.

			

			El principio de no maleficencia, formulado en su expresión clásica como primum non nocere (“lo primero es no hacer daño”), impone el deber ético de abstenerse de causar daño directo o indirecto al paciente, ya sea por acción o por omisión. A diferencia de la beneficencia, que promueve hacer el bien, la no maleficencia exige una cautela activa frente al riesgo de daño innecesario. (13)	

			Ejemplos claros de violación de este principio en el ámbito obstétrico incluyen:

			La práctica de tactos vaginales excesivos o sin justificación clínica durante el trabajo de parto, que no solo son invasivos y dolorosos, sino que también aumentan el riesgo de infecciones, generan incomodidades innecesarias y vulneran la dignidad de la paciente.

			La administración de fármacos uterotónicos sin una adecuada monitorización fetal, que puede derivar en hiperestimulación uterina, sufrimiento fetal o incluso ruptura uterina, constituyendo un daño prevenible.

			El retraso injustificado en la atención de una urgencia obstétrica, como en el caso de una preeclampsia severa o un desprendimiento prematuro de placenta, puede tener consecuencias fatales tanto para la madre como para el feto, representando una omisión grave del deber de no causar daño.

			En suma, toda actuación clínica debe sustentarse en la mejor evidencia disponible y en un juicio ético que considere el resultado esperado, los valores, derechos y el bienestar integral de las personas involucradas. Tanto la beneficencia como la no maleficencia deben analizarse de forma conjunta, ya que no se trata únicamente de procurar el bien, sino de evitar cuidadosamente el mal que puede derivarse de prácticas poco justificadas o negligentes.

			Principio de justicia y equidad

			La justicia o equidad son aplicables en los diferentes ámbitos asistenciales. A nivel de políticas de salud pública, el Estado ha de implementar estrategias tendientes a mejorar el bienestar de la población y a reducir las desigualdades. A nivel de planificación sanitaria, ha de asignar recursos con criterios de necesidades, eficiencia y equidad. A nivel microeconómico, el profesional ha de distribuir los recursos personales y materiales con criterios de eficiencia y equidad.

			El principio de justicia se refiere a la obligación de tratar a todas las personas con equidad, garantizando una distribución justa de los recursos y oportunidades en salud. En ginecología y obstetricia, cobra relevancia debido a las desigualdades estructurales que enfrentan muchas mujeres en el acceso a servicios de salud sexual y reproductiva.

			

			La justicia en este contexto implica asegurar que todas las pacientes, sin importar su origen étnico, nivel socioeconómico, religión, orientación sexual o condición migratoria, reciban atención de calidad y oportuna. También significa priorizar la atención de quienes se encuentran en situaciones de mayor vulnerabilidad, como adolescentes, mujeres con discapacidad o víctimas de violencia de género.

			Además, exige revisar críticamente la asignación de recursos sanitarios: desde el acceso a tecnologías de reproducción asistida hasta la disponibilidad de anticoncepción o cuidados obstétricos de emergencia. Las políticas públicas y prácticas clínicas deben diseñarse y evaluarse con criterios de equidad, transparencia y rendición de cuentas.

			Principio de confidencialidad y consentimiento informado

			La confidencialidad y el consentimiento informado son pilares éticos esenciales en la práctica ginecoobstétrica. La primera implica el deber del profesional de proteger la información médica de la paciente, asegurando que esta no sea divulgada sin su autorización, salvo en situaciones legalmente justificadas o de riesgo para terceros. (14)

			En ginecología y obstetricia adquiere especial relevancia, dado que muchas consultas abordan temas íntimos y sensibles relacionados con la sexualidad, fertilidad, embarazo, infecciones de transmisión sexual o violencia de género. Respetar la confidencialidad fomenta una relación de confianza, reduce el temor a ser juzgada y favorece una comunicación abierta entre paciente y profesional.

			Por su parte, el consentimiento informado se refiere al proceso en donde la paciente recibe información clara, completa y comprensible sobre su diagnóstico, opciones terapéuticas, riesgos, beneficios y alternativas, permitiéndole tomar decisiones libres y autónomas sobre su atención médica.

				En ginecología y obstetricia, este proceso debe ser especialmente cuidadoso y empático. Intervenciones como la colocación de un dispositivo intrauterino, una cesárea, una biopsia endometrial o un aborto voluntario requieren un consentimiento explícito, libre de coerción y adaptado al nivel de comprensión de la paciente. El consentimiento no es un documento aislado, sino una práctica ética basada en la escucha activa, el respeto y la corresponsabilidad.

			Garantizar la confidencialidad y el consentimiento informado es una obligación profesional. Además, es una expresión concreta del respeto a la autonomía, la dignidad y los derechos humanos de las mujeres.

			Ética de la reproducción asistida

			Las técnicas de reproducción asistida (TRA) comprenden un conjunto de intervenciones médicas que sustituyen o apoyan los mecanismos naturales de fecundación, con el fin de lograr un embarazo. Entre ellas, se encuentran la inseminación artificial, la fertilización in vitro (FIV), la donación de gametos, la criopreservación de embriones y la gestación subrogada. Estas técnicas representan un gran avance para personas con infertilidad, pero también plantean interrogantes bioéticos relevantes.

			

				Los conflictos éticos derivados de la reproducción asistida giran en torno a la manipulación de gametos y embriones, la selección genética, el uso de técnicas invasivas, los derechos de los futuros hijos, el anonimato del donante y el destino de los embriones criopreservados. La evaluación bioética debe equilibrar el respeto por la dignidad humana, la autonomía de la pareja y la responsabilidad médica.

				Uno de los temas más debatidos es la selección embrionaria, especialmente cuando se realiza para evitar la transferencia de embriones con alteraciones genéticas. Si bien su propósito principal es prevenir enfermedades graves, surge el dilema de si esta práctica pudiera derivar en una forma de selección eugenésica. En muchos casos, se busca únicamente mejorar la probabilidad de éxito del embarazo y proteger al futuro hijo, sin atentar contra la dignidad humana. (14, 15)

				Otro aspecto ético fundamental es el destino de los embriones excedentes. Tras un ciclo de FIV, pueden permanecer embriones no implantados que se criopreservan, y que se donan para investigación, se transfieren a terceros o, eventualmente, se destruyen. Ya en 1970, Edwards y Steptoe señalaban la importancia de conservar únicamente los necesarios, priorizando la transferencia de un número limitado de embriones para evitar complicaciones. (16)

				Estas decisiones requieren un consentimiento informado exhaustivo y la existencia de marcos legales y éticos claros para evitar abusos, garantizando la autonomía de los progenitores y respetando el valor moral del embrión.

			Aspectos éticos en la fertilización in vitro (FIV)

			La fertilización in vitro constituye una técnica central dentro de las TRA, al permitir la unión de gametos fuera del cuerpo humano. Éticamente, desplaza la actividad médica desde el tratamiento de patologías hacia la resolución de una condición existencial: la ausencia de fecundidad. Esto plantea tensiones en torno al inicio de la vida, la reducción embrionaria y la disponibilidad de embriones sobrantes.

			Un dilema específico ocurre cuando se transfiere un número elevado de embriones y se produce una gestación múltiple. En tales casos, puede indicarse la reducción embrionaria, que, aunque legal en algunos países, conlleva implicaciones éticas profundas al eliminar uno o más embriones viables.

			El proceso de atención ética debe comenzar desde la consulta preconcepcional. En esta etapa, el médico debe proporcionar un diagnóstico realista de las probabilidades de éxito del tratamiento, ya sea con coito programado, estimulación ovárica, FIV u otras técnicas. Este acompañamiento está alineado con el principio de justicia, al garantizar que las decisiones clínicas se sustenten en equidad, respeto y evidencia. (17)

			

			La consulta también debe crear un vínculo terapéutico sólido con la pareja, promoviendo una toma de decisión informada, consciente de las implicaciones emocionales, económicas y sociales del tratamiento. Los sentimientos de ansiedad, ambivalencia, tristeza, esperanza y desgaste emocional son frecuentes en estas parejas; requieren atención personalizada por parte del equipo médico.

			Además, los factores emocionales tienen un impacto directo en los resultados del tratamiento. Por ello, deben ser evaluados rigurosamente desde el inicio, con apoyo psicológico oportuno, para aumentar el bienestar de la pareja y reducir el abandono terapéutico. (18)

			Ética de la donación de gametos y embriones

			La donación de gametos (óvulos o espermatozoides) y de embriones plantea múltiples interrogantes éticos vinculados con el anonimato, el consentimiento, la filiación, el destino de los embriones y el derecho a la información de los futuros hijos. En muchos casos, la decisión de donar está orientada al beneficio de terceros, pero debe estar enmarcada por principios bioéticos claros.

			Desde una perspectiva ontológica, un gameto no fecundado no es considerado un ser humano, ni en términos biológicos ni filosóficos. Sin embargo, su uso en la procreación de un nuevo ser humano implica consecuencias éticas significativas. Por ello, la donación debe ser voluntaria, altruista y contar con el consentimiento informado del donante, reconociendo la posibilidad de uso reproductivo y los límites legales de esa donación. (19)

				Una de las preocupaciones frecuentes es la falta de información a los receptores sobre la procedencia del gameto o embrión. Aunque en algunos sistemas de salud se considera innecesario revelar esta información -de forma análoga a las transfusiones sanguíneas-, los estándares bioéticos actuales promueven la transparencia parcial, el consentimiento de ambas partes y la posibilidad futura del hijo de acceder a ciertos datos del donante, si así lo desea.

			El destino de los embriones criopreservados representa otro dilema. Puede ser incierto cuando no hay directrices claras sobre su uso futuro, donación a terceros, destrucción o utilización en investigación. El número de embriones generados por ciclo de FIV debería estar sujeto a límites éticos y médicos razonables, con la finalidad de reducir la necesidad de eliminarlos o congelarlos indefinidamente. En muchos centros no se ofrece a la pareja toda la información sobre cuántos se obtuvieron ni cuál será su destino, lo que contradice los principios del consentimiento informado y transparencia clínica. (18)

			

			En todos los casos, el marco ético debe estar basado en la normativa de la ética en investigación y en la atención clínica, respetando la dignidad del futuro hijo, los derechos de la pareja y la integridad del donante.

			Ética en la atención del embarazo y parto

			La atención del embarazo y parto exige un abordaje ético integral, donde se equilibren la autonomía de la mujer, la protección del feto, el bienestar emocional y el respeto por la diversidad de valores. El profesional tiene el deber de informar con claridad hasta donde le sea posible, pero también de saber cuándo ciertos datos -como diagnósticos inciertos o pronósticos ambiguos- podrían generar angustia innecesaria o comprometer la confianza en la relación médico-paciente. (19)

			Es fundamental desarrollar habilidades de comunicación empática, evitar tecnicismos excesivos, y adaptar la información al nivel de comprensión de la paciente. Estas competencias no solo mejoran la experiencia de atención, también son una expresión del respeto a la dignidad y la autonomía de la mujer.

			Durante el parto, el equipo médico -obstetra, enfermera, partera y neonatólogo- tiene responsabilidades compartidas. El obstetra debe velar por el desarrollo adecuado del parto, pero una vez nacido el bebé, el neonatólogo asume la atención del recién nacido, cuya personalidad jurídica es distinta a la de la madre. La ética exige que estas responsabilidades se comuniquen con claridad y que no se diluya la responsabilidad en la atención posparto.

			La objeción de conciencia es otro aspecto relevante. La Asociación Estadounidense de Obstetricia y Ginecología (ACOG) establece que si un profesional se rehúsa a realizar procedimientos médicamente indicados y legalmente permitidos (como la anticoncepción de emergencia o el aborto legal), incurre en una forma de mala praxis si no garantiza una atención alternativa oportuna. (20)

			El aborto, voluntario o terapéutico, no debe considerarse un fracaso del acto médico. Se estima que más del 80 % de los abortos espontáneos tempranos se deben a alteraciones cromosómicas que imposibilitan la viabilidad fetal. Desde una perspectiva bioética, la atención de estas situaciones debe realizarse con respeto, contención emocional y sin juicios morales.

			Es fundamental distinguir entre aborto terapéutico, realizado para preservar la vida o la salud de la mujer, y aborto voluntario, que responde a una decisión autónoma en el marco de la legalidad. En ambos casos, la objeción de conciencia debe regularse, no como una forma de exclusión de responsabilidad, sino como un derecho profesional compatible con la obligación de derivar adecuadamente.

			

			La ética obstétrica demanda actuar con empatía, claridad, tolerancia y respeto a la diversidad de creencias y decisiones, garantizando siempre una atención centrada en la persona y en el principio de no maleficencia.

			Ética en la investigación en ginecología y obstetricia

			La investigación en ginecología y obstetricia ha resultado en beneficios específicos para la salud de las mujeres. El hecho de que un óvulo fecundado sea una persona única, genéticamente distinta, es una creencia aceptada solo por una minoría de la población y no ha impedido la realización de las técnicas de fertilización in vitro. El diagnóstico prenatal (DPN) plantea numerosos aspectos éticos, desde el “uso adecuado” de la tecnología hasta cuestiones relacionadas con la terminación del embarazo basado en el diagnóstico pre-implantacional (DPI). Sin embargo, el uso del Diagnóstico Genético Preimplantacional (DGPI) como estrategia en la prevención de enfermedades hereditarias, así como la selección de embriones donantes de células de la línea germinal, no plantea ningún aspecto ético, pero es un claro ejemplo de la velocidad del desarrollo técnico que no es acompañado por una reflexión ética. (20)

			Principios éticos en la investigación clínica

			Los principios éticos en la investigación clínica con seres humanos que deben ser cumplidos se enuncian en la Declaración de Helsinki, aprobada en su última revisión realizada y adoptada en octubre de 2024 durante la 68º Asamblea General de la Asociación Médica Mundial (AMM).

			 Los principios son fácilmente extrapolables a la experimentación con seres humanos en general. En primer lugar, toda la investigación debe estar sustentada por una revisión de un comité ético. Todos los trabajos que presenten los residentes a las sesiones clínicas deberán haber pasado por la aprobación del Comité de Ética e Investigación o en su defecto de la Comisión Clínico Científica. En segundo lugar, los protocolos de los proyectos deben ser aprobados por Comités de Ética de Investigación con seres humanos (CEI) independientes e imparciales. En tercer lugar, la investigación debe ser concebida de acuerdo con criterios científicos y éticos. La supervisión valora el marco legal y ético de la actividad médica (fundamento del derecho, leyes al respecto, normas deontológicas, etcétera). Estas son fundamentales antes de emprender cualquier proyecto, la petición de autorización y el informe a los elementos implicados en la investigación, que serían tres: pacientes, comunidad científica y sociedad. (20)

			El desarrollo de estudios en ginecología y obstetricia enfrenta problemas éticos, en primera, debido a que las leyes que rigen la reproducción, así como el manejo de la gestación, son muy recientes con relación al resto de las leyes del derecho privado. A ello se le añade que la ética religiosa es menos clara respecto de enfermedades clásicas, en donde la actuación médica es más evidente, y por ello sus principios son menos conocidos. (20)

			

			Consentimiento informado en la investigación con mujeres embarazadas

			La participación de mujeres embarazadas en estudios clínicos y biomédicos plantea desafíos éticos específicos, especialmente en lo concerniente al consentimiento informado. Desde una perspectiva obstétrica tradicional, suele prevalecer el interés por la protección del feto, a veces incluso subordinando los derechos y decisiones de la madre. Esta tensión entre los intereses maternos y fetales exige una reflexión bioética cuidadosa.

			El consentimiento informado es un proceso continuo, no meramente documental, mediante el cual la mujer embarazada recibe información clara, suficiente y comprensible sobre la naturaleza de la investigación, sus objetivos, los riesgos potenciales para ella y para el feto, los posibles beneficios, y la libertad de retirarse en cualquier momento sin represalias ni afectaciones a su atención médica. (22)

			Cuando existen riesgos significativos para la madre, el feto o ambos, debe aplicarse el principio de precaución, priorizando el bienestar y la seguridad del binomio materno-fetal. La ética no justifica la participación en estudios que puedan causar un daño desproporcionado o innecesario. La tesis consecuencialista, en este contexto, puede ser útil para evaluar los posibles beneficios sociales y científicos de la investigación, pero nunca debe imponerse sobre la dignidad y los derechos fundamentales de la mujer.

			Además, debe respetarse la capacidad de decisión de la mujer gestante como sujeto autónomo, sin imponerle decisiones basadas únicamente en intereses institucionales, gremiales o técnicos. Las investigaciones deben estar diseñadas de modo que reduzcan al mínimo la exposición a riesgos y que su participación no conlleve una carga ética o emocional innecesaria.

			Cualquier proyecto de investigación que involucre mujeres embarazadas debe ser aprobado por un comité de ética independiente y cumplir con normas internacionales como la Declaración de Helsinki, que exige especial protección para poblaciones vulnerables, sin excluirlas injustificadamente de los beneficios del conocimiento científico.

			Dada la importancia de la ética y el canon profesional en medicina, ginecología y obstetricia, los tratamientos para patologías que afectan a las mujeres en periodo de gestación mantienen peculiaridades éticas especiales. (21)

			

			Ética en la publicación de resultados de investigación

			La publicación científica constituye el último eslabón en el proceso de investigación biomédica y está sujeta a estándares éticos estrictos. La veracidad, transparencia, responsabilidad y respeto a los participantes son principios que deben regir todo proceso de difusión del conocimiento. En ginecología y obstetricia, estos principios adquieren especial relevancia dada la vulnerabilidad inherente de las mujeres embarazadas y de otras poblaciones sensibles, como adolescentes, mujeres con discapacidad o en contextos de violencia. (21)

			Uno de los aspectos más importantes es garantizar que los datos publicados provengan de investigaciones legítimas, éticamente aprobadas y debidamente consentidas. Cualquier estudio que involucre mujeres embarazadas debe contar con el consentimiento informado de la madre, del padre o tutor cuando la legislación lo permita; resguardando la autonomía de la mujer gestante. Este consentimiento debe ser libre, voluntario y sin coerción, especialmente en contextos de dependencia médica o social.

			La confidencialidad de las participantes es otro principio clave. En las publicaciones, se debe evitar cualquier dato que permita la identificación directa o indirecta de la paciente, incluso en imágenes clínicas o narrativas de casos. La publicación de resultados debe proteger la intimidad, el derecho a la privacidad y el respeto por la dignidad de quienes participaron en el estudio.

			Asimismo, debe evitarse cualquier forma de manipulación de resultados, omisión de datos o presentación sesgada de los hallazgos, prácticas que constituyen fraude científico y atentan contra la integridad académica. Esto incluye el plagio, la invención de datos, el reciclaje de textos sin citar adecuadamente y la omisión de autorías legítimas. (22)

			En el campo obstétrico, la publicación de intervenciones o terapias experimentales requiere especial prudencia, ya que su uso prematuro o mal interpretado puede influir en decisiones clínicas sensibles o generar falsas expectativas. La comunicación de hallazgos debe ser precisa, contextualizada y acompañada por las limitaciones metodológicas del estudio.

			También se debe respetar el derecho de los autores a ser reconocidos por su contribución intelectual, así como la obligación de los editores y revisores de actuar con imparcialidad y confidencialidad. Las referencias bibliográficas deben actualizarse, citarse correctamente y utilizarse para enriquecer el trabajo sin caer en la repetición mecánica o en la autoatribución indebida.

			Finalmente, toda tesis, artículo o informe de investigación debe ser presentado como una contribución original al conocimiento científico. Si se reproducen ideas o datos de otros autores, debe hacerse con el debido permiso, respetando los límites legales y éticos de las citas textuales, y con una correcta atribución de la autoría. (6) 

			

			Ética en situaciones especiales

			El afrontamiento eficaz y ético de una situación, como las descritas, requiere que el especialista no descuide de sus obligaciones personales o profesionales. La necesidad manifiesta de actuar, de acuerdo con estas circunstancias, no puede usurpar a las demás obligaciones éticas que rigen nuestras vidas. Cuando una mujer fértil desarrolla una enfermedad potencialmente letal, es probable que se vea afectada por precipitadas decisiones familiares y del equipo médico, y a ella únicamente se le informa del diagnóstico, medio de adopción o realización de un acto terapéutico que pone en peligro su vida o la de su futuro hijo.

			La terminación del embarazo en la paciente gestante de cáncer no constituye por sí solo un acto éticamente abominable, más bien el hecho de que ocurra en la paciente embarazada puede plantear dilemas para el ginecobstetra. Este diagnóstico implica el establecimiento de la enfermedad terminal y en muchos otros casos, la ocurrencia de cierto grado de progresión o recaída del tumor. Las pacientes tienen una variedad de respuestas respecto al diagnóstico y manejo de un cuadro de neoplasia maligna durante el curso del embarazo. Estas reacciones son impredecibles y varían con la actitud personal hacia la vida, las circunstancias familiares, la comunidad inmediata y el medioambiente social más general. (23)

			Ética en el manejo del embarazo en adolescentes

			Las adolescentes embarazadas en la actualidad son, con mayor frecuencia, menores de 15 años. El consentimiento informado debe ser franco, claro, competente y voluntario. En México, y bajo el supuesto de que los adolescentes sean competentes para tomar decisiones, se busca limitar deliberadamente los conflictos de interés y los involuntarios contra la autonomía. El fenómeno del embarazo en adolescentes es la consecuencia de una serie de problemas y situaciones que, aisladas o juntas, provocan conflictos en la persona que los genera. En el aspecto gineco-obstétrico: la edad de la menarca es cada día más temprana, siendo común que las relaciones sexuales se inicien poco después de empezar la adolescencia, su frecuencia, sin control natal en jóvenes, es muy elevada y la posibilidad de ovulación antes de la segunda regla es importante. (24)

			Ética en el manejo del embarazo en mujeres con discapacidad

			El embryo longinquum, dentro del catecismo clásico, hace referencia a los tiempos de gestación, pero resulta difícil aplicarlo al momento en que la persona tiene la capacidad de autodeterminarse. El sentido común médico consiste, entre otros elementos, en respetar la capacidad del paciente. Esta es una máxima repetida en innumerables códigos, manifiestos, reglamentos y otras categorías de documentos éticos o deontológicos.

			

			En casi todos los códigos de ontología clínica, se considera que los profesionales sanitarios no deben dañar la vida de la persona. Por ello, resulta muy arriesgado plantear alguna opinión sobre la interrupción del embarazo en fetos que pudieran ser hijos de madres con limitaciones psíquicas sin tener una información sólida sobre la motivación de dicha opción. La mayoría de los códigos de deontología profesional, ni aquellos de ética asistencial, obligan a llevar a cabo todas las posibles actuaciones terapéuticas, ni a adoptar con la misma complacencia todas las opciones técnicas que estén al alcance del médico o de la institución, y ni tan siquiera a respetar, en todas las circunstancias, la presunción de la validez por el paciente de las propuestas que recibe.

			Ética en el manejo del embarazo en situaciones de violencia de género

			La violencia de género (VG) afecta la salud a nivel individual, causando severas secuelas en las mujeres y niños que la sobreviven. La violencia familiar o conyugal (VFC) y la VG son patologías que resultan de procesos histórico-culturales en los cuales las desigualdades y la intolerancia familiar -en especial las de género- predomina. 

			Estamos asistiendo a lo que caracteriza como “la debacle supervisada por el género masculino”, donde los varones tienen una vez más el monopolio de la dominación, y su acción inequívoca responde mayoritariamente a sus intereses en beneficio individual y particular. Los factores causales de la conducta delictiva y violenta de los hombres se relacionan con problemas que luego, de cómo se desenvuelven la interpretación, juegan entre la desigual distribución de los bienes materiales e intangibles, con la pobreza material y simbólica, con las nuevas formas de distribución más virulentas de la poca riqueza existente con el individualismo, al principio generador de libre competencia que justifica que cada quien se gane lo suyo y, luego, como requisito necesario para poder explotar a los otros. (25)

			La herramienta predictiva en situaciones de violencia se emplea debido a que médicos y pacientes no reconocen que sufren y ejercen violencia mutuamente. Si se pregunta directamente sobre violencia en la misma consulta, puede llevar a la paciente a romper la relación, dejándola con su problema. Debe hacer constar, tanto en la historia clínica como en la receta: no debajo de “sospecha”, que automáticamente devalúa el diagnóstico, provocando confusión en etapas legales o posteriores situaciones de violencia, a muchas de las pacientes. Se priorizará la confidencialidad. Si a petición de la paciente se informa sobre su situación, se garantizará que ella esté informada previo a dicha divulgación. (25)

			

			Desafíos éticos actuales en ginecología y obstetricia

			La maternidad subrogada ha sido motivo de reflexión. Se trata de la gestación por sustitución, en donde una mujer funge como madre gestacional del hijo de otra persona, es decir, los vientres de alquiler. En México, la postura emitida por los Comités de Ética de las Sociedades Científicas (CEMSCs), en general es desfavorable a la adopción de este procedimiento. Estudios recientes revelan que las mujeres que han participado en estas intervenciones presentan un alto grado de insatisfacción, con un nivel elevado de ansiedad y rechazo por haber entregado a sus hijos. Otros estudios respecto a estos procedimientos plantean si existe perturbación en la vida psicoemocional de los participantes a largo plazo, así como en la de los niños gestados. Ahora bien, existen opiniones conservadoras y liberales en conflicto.

			Matrimonio homoparental

			La evolución social está generando diversos cambios en el ámbito de la familia, entre los que destaca la posibilidad de que matrimonios compuestos por personas del mismo sexo puedan, a través de técnicas de reproducción asistida (TRA), gestar y dar a luz a sus propios hijos genéticos. Ahora bien, esta realidad no está exenta de polémica, puesto que puede entenderse que este proceso es una marginación positiva hacia los colectivos afectados por la imposibilidad de reproducción espontánea, o discriminación negativa por otros (prohibición en algunos países). En cambio, un aspecto que no genera discusión es que el procedimiento debe ser éticamente correcto e incluso recomendable. (26)

			Intervenciones médicas de alto costo y acceso equitativo

			A modo de ilustración, se pone el caso de una mujer joven que tiene aún muchos años por vivir y, que, debido a la incontinencia urinaria, no tiene una calidad de vida adecuada. El costo de una operación con banda, que resuelve definitivamente su problema y le devolvería su vitalidad (salud no solo es la ausencia de enfermedad, sino el bienestar biopsicosocial) es bastante elevado. Es una operación de alta tecnología. Aumentar el acceso a la operación, disminuyendo sustancialmente el límite de edad y los criterios de elección es, como mínimo, negligente, tanto en lo ético como en lo legal. Pero hay que hacerlo de alguna manera. ¿Cómo resolverlo? El URM es el cambio de conducta (paradigma) o de “adaptación” (no fundamentado) al abuso (fundamentado). (26)

			

			Inteligencia artificial y ética en la práctica clínica

			Muchos autores consideran que el desarrollo de la inteligencia artificial (IA) no ha ido acompañado por una reflexión ética adecuada sobre su propósito (moralidad de los plug-in). A la par que, preocupados por un futuro inmediato y morboso, señalan aspectos esenciales, como el entendimiento de estos algoritmos por parte de los profesionales o el miedo a la interferencia corporativa en las decisiones clínicas, así como las implicaciones éticas de los profundos cambios sanitarios y humanos que conllevan. La comunicación médico-paciente tiene, sin duda, una dudosa compatibilidad con la aplicación de la IA. Además de la predicción de enfermedades óseo-musculares o metabólicas a través de modelos entrenados con IA, algunos agentes (más orientados a la comercialización de productos eugenésicos que a nuestro campo) ya proponen la implantación de estos algoritmos en el proceso de estudio y selección de embriones, asegurando, según diferentes estudios de alto nivel de evidencia, mediante una predicción, en algunos casos superada, de la presentación fetal en el momento del parto. (27)

			La regulación (ética y legal) de la IA es un tema urgente y amplio. El objetivo de este capítulo es exponer algunos aspectos de interés para la especialidad en ginecología y obstetricia. Ya en 1988, Joseph Weizenbaum, experto en IA, advirtió que la máquina podría tomar decisiones equivocadas. Hoy en día, la medicina basada en la evidencia y, por tanto, la claridad y precisión de las bases de datos de la IA “son todas muy relativas. La medicina se basa más en la incertidumbre que en la certeza.

			Ética en la atención de minorías étnicas y culturales

			La labor competente requiere de una continua flexibilidad. Tratar personas procedentes de estos grupos obliga al médico a cuestionar y revisar la universalidad de ciertos patrones occidentales implícitos en la atención clínica. Es una magnífica ocasión de polemizar sobre una de las cuestiones éticas más inquietantes en la medicina y, más en particular, en la ginecología obstétrica: la belleza de la diversidad de culturas frente a la necesidad del universalismo que ofrezca referencias válidas para obstetricia y ginecología y la deontología del colectivo médico. (28)
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Tabla 1. Mutaciones de un solo gen relacionadas con infertilidad (debido al desarrollo de

hipogonadismo hipogonadotrépico)

Genes

Consecuencia de la mutacién

TAC3, TACR3, KISS1, KISSIR, GNRH1

ANOSI, FGFR1, FGF8, FGF 17, PROK2,
PROKR2, HS6ST1, CHD7, SEMAS3A,
SEMASE, IGSF10, SMCHD1, CCDC 141,
FEZF1, SMCHDI, WDR11, IL17RD, IGSF10,
KLB, FLRT3, SPRY4 *

NROB1, HESX1, LHX3, PROPI, SOX2,
NR5AL

FSHB, LHB, GnRHR

Afectacion en el generador de impulsos de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH).

Desarrollo de sindrome de Kallman.

Afectacion hipotalamica-pituitaria.

Afectacion gonadotrépica aislada.

Fuente: (6).
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Tabla 1. Criterios diagnosticos para SOP

2 2018 2023
g 1990 INS 2003 Rotterdam 2012 NIH IEBGAM [EBGAM PCOS
£ PCOS
° 2 de 2 requeridos 2 de 3 requeridos Uso de los criterios de Rotterdam
Hiperandrogenismo Hiperandrogenismo
(HA) (HA)
Anovulacién (AO)  Anovulacién (AO)
Ultrasonido (US) Fenotipo A: Niveles
ovario volumen HA + AO + US elevados de
mayor de 10cm?® Fenotipo B: hormona
Imagen en collar HA + AO antimulleriana
de perlas (>12-18 Fenotipo C: (AMH)
foliculos preantrales HA + US
< 9mm) Fenotipo D:

AO + US

Fuente: Forslund et al. (2023) (12).
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Clase 0
Clase I
Clase II
Clase I1I
Clase IV

Clase V

Clase VI

Utero normal
Utero dismérfico
Utero septado
Utero bicorporal

Hemi-utero

Utero aplasico

Malformaciones
no clasificadas

En forma de T
Parcial
Parcial Completo

Con cavidad rudimentaria
(comunicante o sin cuerno)

Con cavidad rudimentaria
(cuerno uni/bilateral)

Infantil

Completo

Bicorporal septado

Sin cavidad rudimentaria
(cuerno sin cavidad/sin
cuerno)

Sin cavidad rudimentaria
(remanentes/ aplasia
uterina uni/bilateral)

Fuente: (83).
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Tabla 2. Productos de secrecion del hipotalamo hacia la hipofisis

Hormona

Accion principal en la adenohipéfisis

Hormona liberadora de tirotropina (TRH)

Hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH)

Hormona liberadora de corticotropina (CRH)

Hormona liberadora de la hormona del
crecimiento (GHRH)

Hormona inhibidora de la hormona del
crecimiento (somatostatina)

Hormona inhibidora de la prolactina (PIH)

Estimula la liberacién de la hormona
estimulante de tiroides (T'SH) por las células
tirotrépas

Estimula la secrecién de hormona
foliculoestimulante (FSH) y hormona
luteinizante (LH) por las células gonadotropas

Estimula la secrecién de hormona
adrenocorticotropa (ACTH) por las células
corticotropas

Estimula la secrecién de la hormona del
crecimiento (GH) en las células somatétropas

Inhibe la secrecién de la hormona del
crecimiento (GH) por las células somatotropas

Inhibe la sintesis y secrecion de prolactina (Prl)
por las células lactotropas

Fuente: elaboracion propia (4).
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Tabla 3. Alteraciones en la calidad del semen y sus parametros normales

Aspermia
Astenozoospermia
Azoospermia

Criptozoospermia

Leucocitospermia, piospermia

Necrozoospermia

Normozoospermia

Oligoastenoteratospermia

Ausencia total de semen, ausencia de eyaculacién.
Disminucién o ausencia de la motilidad de los espermatozoides.
Ausencia de espermatozoides en el semen.

Cantidad de espermatozoides inferior a 100 000 por mililitro de
semen.

Aumento de globulos blancos en el semen (> 1 000 000/ ml de
semen).

Presencia de menos del 58 % de espermatozoides vivos en el
semen.

Todos los parametros del semen se encuentran en valores
normales:

* Volumen > 2 ml.

* Concentraciéon > 20 millones/ml de espermatozoides.

* Motilidad de los espermatozoides > 50 % progresiva o >25 %
rapidamente progresiva.

* Morfologia de los espermatozoides > 15 % se encuentran en
formas normales.

* Globulos blancos <1 millén/ml.

Cantidad baja de espermatozoides junto con alteraciones en su
motilidad y morfologia.

Oligozoospermia

Teratozoospermia

Numero reducido de espermatozoides. Leve a moderado: 5-20
millones/ml de semen. Grave: <5 millones/ml de semen.

Alteraciones en la morfologia de los espermatozoides.

Fuente: (17).
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* Ecografia * Imagenes

transvaginal por resonancia
* Ecografia con magnética
infusion salina
*Histerosalpingografia

* Histeroscopia

*Histerosalpingografia * Laparoscopia con

* Ecografia con cromopertubacién
contraste de

histerosalpingografia

* Prueba de

anticuerpos contra

Chlamydia trachomatis

* La resonancia magnética puede estar
indicada como seguimiento para evaluar
mas a fondo las anomalias encontradas
mediante otras modalidades de diagnoéstico
por imagenes.

* La laparoscopia con cromopertubacion es
adecuada si la cirugia ya se esta realizando
para una indicacién separada.

* Una prueba de anticuerpos de Chlamydia
positiva puede requerir una evaluaciéon
adicional para confirmar que las trompas no
estan permeables.

Fuente:

(16).
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Tabla 1. Mecanismos de retroalimentacion en la regulacion hipotdlamo-hipofisiaria

Tipo de retroalimentacién

Definicién

Ejemplo

Retroalimentacion de circuito
largo

Retroalimentacion de circuito
corto

Retroalimentacion de circuito
ultracorto

Relacién entre hipotalamo e
hipofisis con gonadas a través
de sus hormonas esteroideas o
peptidicas

Relacién que se establece entre
hipotalamo e hipofisis

Las secreciones hipotalamicas
pueden retroalimentar
directamente al hipotalamo

Secrecion de GnRH, FSH

o LH, de acuerdo con las
concentraciones de esteroides o
péptidos ovaricos

Efecto inhibidor de
gonadotropinas hipofisiarias
sobre secrecion de GnRH
Autoinhibicién de la sintesis de

GnRH por su presencia en el
hipotalamo

Fuente: elaboracién propia (1, 3).
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1. Hipoplasia o agenesia
IL. Utero unicorne

I1L. Utero difelfo (doble)
IV. Utero bicorne

V. Utero septado

VL. Utero arcuato

VII. Expuesto a
Dietilestilbestrol

Vaginal

Comunicante

Completo
Completo

Cervical

No comunicante

Fandica Tubaria

Parcial

Parcial

Sin cavidad

Combinada

Sin cuerno

Fuente: (82).
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Tabla 1. Pruebas de deteccion selectiva

Examen Cuando considerarlo Para evaluar Consideraciones adicionales
Examende e« Polimenorrea * Hirsutismo Evaluar la evidencia de exceso
la piel * Oligomenorrea * Acné bioquimico de andrégenos
* Amenorrea * Alopecia (hiperandrogenemia); y
* Signos o sintomas de androgénica trastornos similares/imitadores,
exceso de androgenos * Acantosis incluyendo disfuncién tiroidea,
(por ejemplo, hirsutismo, nigricans hiperprolactinemia e hiperplasia
acné, pérdida de cabello suprarrenal no clasica con deficiencia
del cuero cabelludo) de 21-hidroxilasa.
Examende  *Pruebas de funcion Textura y * Remitir al paciente a una ecografia
tiroides tiroidea anormales tamafio de de tiroides si informa un crecimiento
*Bocio la tiroides y rapido de la tiroides o si el examen
presencia de identifica nodularidad, asimetria o
nodularidad, dolor a la palpacién.
dolor a la * Remitir al paciente a un especialista.
palpacién o * La aspiracién con aguja fina
adenopatia también puede estar indicada segin
cervical los hallazgos del examen y la ecografia.
Examende ¢ Dolor en los senos * Senstbilidad *Remitir a la paciente a una
mama * Masa en el seno palpable ecografia mamaria. La ecografia
* Secrecion del pezon * Masas es la modalidad inicial preferida en

Examen con

especulo

Exploracién
bimanual

* Dispareunia
* Manchado poscoital

* No esta indicado de
forma rutinaria para
la evaluacion de la
infertilidad.

e Cambios en
la piel
* Secrecion del

pezoén expresada

0 espontanea
Anomalias
vaginales y
cervicales

* Lesiones

* Polipos
cervicales

¢ Sensibilidad
¢ Masas

rectovaginales o
nodularidad

¢ Masas uterinas
¢ Masas ovaricas

mujeres < 30 afos y la mamografia
diagnoéstica es la preferida en mujeres
2 30 afios.

* Un examen pélvico bimanual rara
vez agregara informacién clinica a la
evaluacion de la infertilidad que no
pueda evaluarse con una ecografia
pélvica. Realicelo como complemento
de la ecografia cuando un examen
tactil pueda agregar informacion util
adicional a la evaluacion.

Fuente: (15).
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Tabla 5. Usos de la laparoscopia como herramienta en el diagnostico y manejo de infertilidad

femenina por factor tubarico

Detecciéon de permeabilidad tubarica, ubicacion de obstrucciones y
su tamafio.

Detecciéon de cambios en el hidrosalpinx.
Deteccion y restauracién de anormalidades en la motilidad de las
trompas de Falopio.

Deteccién y separacion precisa de adherencias alrededor de las
trompas o adhesion pélvica.

Deteccién de aglutinacién de fimbrias.
Evaluacién de la estructura de las trompas de Falopio y su relaciéon
con otros tejidos y 6rganos.

Diagnostico de enfermedades como la endometriosis pélvica.

Fuente: (88).
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Posibles pruebas de
rutina

Pruebas no
recomendadas de
forma rutinaria

Consideraciones adicionales

Ovulacién

Reserva ovarica

Otros sistemas endocrinos

Historial menstrual

Si no es determinante,
considere:

* Progesterona latea

* Kits de prediccién
de ovulacién

* Ecografia
transvaginal

* Hormona
antimiilleriana

* Recuento de
foliculos antrales

* Hormona foliculo
estimulante basal y
estradiol

* Hormona
estimulante de la
tiroides

* Temperatura
corporal basal
* Biopsia
endometrial

¢ Inhibina B
* Prueba de
provocacién
con citrato de
clomifeno

¢ Prolactina

La historia menstrual es suficiente para
establecer un patrén menstrual ovulatorio. No
se requieren pruebas de ovulacién adicionales
cuando la historia es claramente anormal o
normal. Si la historia menstrual es claramente
anormal, se indican pruebas adicionales para
determinar la causa.

La reserva ovarica es un mal predictor de la
fertilidad, pero puede utilizarse para orientar
los tratamientos de fertilidad.

* La prolactina esta indicada en mujeres con
galactorrea u oligomenorrea.

* Si la hormona estimulante de la tiroides es
anormal, se justifica la evaluacion de T4 libre
y autoanticuerpos tiroideos.

* Si hay signos de exceso de andrégenos u
oligomenorrea, verifique la testosterona total
y libre sérica y la 17 hidroxiprogesterona.

* Si la testosterona es > 200 ng/ml, ecografia
de los ovarios y tomografia computarizada
de las glandulas suprarrenales para excluir
neoplasia secretora de andrégenos.

* Sila 17 hidroxiprogesterona es > 200 ng/
dl, realice una prueba de estimulacion de la
hormona adrenocorticotrépica aguda para
excluir hiperplasia suprarrenal no clasica
deficiente en 21-hidroxilasa.
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Tabla 2. Test de reserva ovarica

Baja respuesta  No embarazo Validez
como
Val
tesT  vAorde Fiabilidad Limitaciones —marcador
corte S* E* S* .
de hiper-
respuesta
FSH basal 10 - ++ + - Limitada Baja Malo
(UL/mL) 20 ++ 4+ _ 4+ sensibilidad
AMH 0.2 ++++ 4+ n.e. Buena Diferentes ~ Muy bueno
(ng/ 0.7 - ++ ne. tipos de
mt DSL ensayos
ELISA)
AFC (n) 4 + +++ Buena Baja Muy bueno
10 - + sensibilidad
Inhibina 40 ++ + Limitada Poco n.e
B(pg/mL) 45 - ++ extendido
Baja respuesta  No embarazo Validez
como
Val
tesT  vAorde Fiabilidad Limitaciones —marcador
corte S* E* S* E* .
de hiper-
respuesta
Test de 10 - + - + Limitada Complicado n.e.
Clomifeno 292 44+ + 44+t
(FSH en
dia 10)

S*: Sensibilidad
E*: Especificidad

n.e.: no establecido o no estudiado suficientemente.
% de especificidad o sensibilidad: (-) < 50%, (+) = 70-75%, (++) = 76-90%, (+++) = 91-95%,

(++++)>95%

Fuente: (73).





