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Como cada año, las Universidades Autónoma de
Bellaterra y de Barcelona organizan conjuntamente un
Curso de Actualización que forma parte de un progra-
ma de formación médica continuada, y que tiene co-
mo objetivo el mantenimiento de la competencia de
los profesionales en los distintos ámbitos estudiados.
Este programa se inició en el año 1993 y consta de tres
cursos, dedicados a las tres ramas más significativas
de nuestra especialidad (Medicina Materno-Fetal, Gi-
necología General y Oncología Ginecológica, y Me-
dicina de la Reproducción) y, con éste, ya se han com-
pletado 6 ediciones del mismo, con 17 cursos orga-
nizados. Esta iniciativa ha tenido un gran éxito de
afluencia de estudiantes (más de 1900 alumnos), y han
participado más de 170 profesores, procedentes no tan
sólo de las dos universidades organizadoras, sino de
otras tanto españolas como del ámbito internacional.

En los ambientes tanto docentes como clínicos se
conoce a la iniciativa como Los Cursos de Lloret pues-
to que, desde su inicio, se han organizado en esta bo-
nita ciudad de la Costa Brava, y con una metodología
peculiar, en régimen de internado durante cinco días,
y con un tiempo lectivo superior a las 8 horas dia-
rias. Es un curso intensivo pero provechoso, en don-
de además de tener opción de aprender, se puede te-
ner un contacto muy interactivo con el profesorado así
como con el resto de alumnos procedentes de la ma-
yoría de las distintas zonas del Estado.

En esta ocasión se desarrolla el campo de la Medi-
cina de la Reproducción, incluyendo además, los avan-
ces más significativos en el campo de la contracepción

y la fertilización in vitro. Es cierto que es una temá-
tica que se ha tratado en diversos foros, pero no es me-
nos cierto que la capacidad interactiva y de discusión
entre los participantes así como entre profesores y
alumnos, abre unas perspectivas poco habituales en
cursos de este tipo, en el que además se organizan una
serie de sesiones sobre casos clínicos de muy acucian-
te actualidad.

Se presentan los escritos que son la base de las lec-
ciones dadas por el profesorado y que constituyen una
revisión ponderada y matizada del conocimiento ac-
tual sobre los distintos temas desarrollados. 

Quisiera agradecer al profesorado por su inestima-
ble ayuda en la realización del curso, así como a los
Directores del mismo, que a parte de diseñar el conte-
nido doctrinal son los conductores de la interactividad
entre alumnos y profesores.

Además, quiero agradecer la colaboración desinte-
resada de los Laboratorios Menarini que desde hace
años nos ayudan en la organización y desarrollo de los
Cursos de Lloret, haciendo gala de su gran interés por
los aspectos relacionados con la formación continua-
da de los profesionales, cosa que les valida como una
entidad con fines docentes de excelencia.

Por último, agradecer la Ediciones Ergón su maes-
tría y buen hacer en la edición de este libro, hecho ha-
bitual en su labor. 

Prof. L. Cabero Roura
Director del Programa

Barcelona, diciembre del 2009
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INTRODUCCIÓN
El tracto reproductivo consta de las gónadas  (tes-

tículos y ovarios), del sistema de conductos reproduc-
tores y de los genitales externos. Su desarrollo comien-
za con la aparición de las células germinales en el epi-
blasto proximal (ectodermo embrionario) en la sema-
na 4ª-5ª después de la fertilización. Estas células mi-
gran a la cresta urogenital donde empezarán a formar-
se las gónadas alrededor de la 7ª-8ª semana después
de la concepción. La gónada en diferenciación emite
señales moleculares que dirigen el desarrollo, adecua-
do al sexo, del sistema de conductos, de la producción
de hormonas específicas de sexo y de la diferencia-
ción de los genitales externos.

El desarrollo del tracto urinario y de los tractos re-
productores se halla estrechamente relacionado embrio-
lógica y anatómicamente. Las crestas urogenitales apa-
recen a cada lado de la aorta a partir del mesodermo
intermedio hacia la semana 4ª-5ª post concepción. Con-
tienen el mesonefros, que constituye el riñón transitorio
embrionario, regresa casi por completo en las mujeres
y en el varón dan lugar al sistema de conductos genita-
les, y el paramesonefros, que regresa en el varón y da
lugar al sistema de conductos genitales femenino. 

DETERMINACIÓN DEL SEXO Y
DESARROLLO GONADAL

Determinación del sexo genético (cromosómico).
Se determina en el momento de la fecundación cuando
los individuos se diferencian según sus cromosomas:
varones XY y mujeres XX. Las anomalías en el sexo

cromosómico incluyen la monosomía X (síndrome de
Turner) y los varones XXY (síndrome de Klinefelter).

Determinación del sexo gonadal. Se refiere a la di-
ferenciación de las gónadas en testículos u ovarios. An-
tes de la semana 7 las gónadas de los embriones XX y XY
son idénticas y se denominan gónadas indiferenciadas.
Esta diferenciación viene determinada principalmente por
la presencia de la región determinante sexual en el gen Y
(SRY) que sólo se encuentra en el cromosoma Y, y diri-
ge la diferenciación gonadal. En ausencia de SRY hay di-
ferenciación sexual femenina, aunque para que sea com-
pleta se necesitan señales moleculares adicionales.

Fenotipo sexual. Diferenciación del sistema de
conductos y de los genitales externos. En los varones
se halla regido por varias señales moleculares inclu-
yendo la hormona antimülleriana/sustancia inhibido-
ra mülleriana (AMH/MYS) y la producción de andró-
genos por las gónadas. El desarrollo ductal de los ge-
nitales femeninos no depende de la hormona ovárica
y tiene lugar incluso en ausencia de ovarios. La pérdi-
da de un cromosoma X no afecta a la migración de cé-
lulas primordiales, pero se necesitan dos cromosomas
X para un completo desarrollo del ovario.

Sexo adoptado o asignado. Puede ser distinto del
genético, del gonadal, o del fenotipo presente al naci-
miento.

Desarrollo de la gónada indiferente
La gónada indiferente deriva del mesotelio que ali-

nea la pared abdominal posterior, del mesénquima sub-
yacente y de las células primordiales germinales y
en ela se distinguen tres tipos de células: 
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Las células primordiales germinales (PGC) migran
a la cresta genital desde la vesícula vitelina.
• Las células primordiales germinales humanas se

forman en el epiblasto embrionario a partir de una
población de células que tiene la capacidad de di-
ferenciarse en otras líneas celulares y no están pre-
determinadas a ser células germinales. Aparecen
en la pared posterior de la vesícula vitelina y mi-
gran a través del intestino posterior y del mesente-
rio dorsal hasta llegar a la región de las crestas ge-
nitales mediante un movimiento ameboideo en res-
puesta a un sustrato permisivo de la matriz extra-
celular.

• Conforme se aproximan a las crestas genitales al
final de la 5ª semana pueden verse influidas por fac-
tores quimiotácticos.

• Algunas células germinales primordiales siguen ví-
as migratorias inadecuadas que las llevan a insta-
larse en localizaciones extragonadales donde se de-
sarrollan como ovogonias sea cual sea su genotipo
y después degeneran. En algunos casos persisten
en localizaciones ectópicas y dan lugar a teratomas.
Las células de soporte derivadas del epitelio celó-

mico se diferencian en células de Sertoli en el varón
y células de la granulosa en la mujer. 

Las células precursoras esteroidogénicas derivadas
del epitelio celómico y posiblemente de células que
migran desde el mesonefros darán lugar a las células
de Leydig en el varón y células de la teca en la mujer. 

Hay otras células somáticas que darán lugar a cé-
lulas estromales  de diversos tipos, entre ellos las cé-
lulas mioides peritubulares en el varón y a células vas-
culares.

Genes necesarios para el desarrollo gonadal. Hay
varios genes que se expresan en células precursoras
indiferentes y que son críticos para el desarrollo go-
nadal normal Incluyen:
• WT-1 (factor de transcripción) que se expresa en

todo el mesodermo intermedio  y es fundamental
en el desarrollo inicial del riñón.

• SF1 (receptor nuclear que regula los niveles de ex-
presión de varios genes involucrados en la esteroi-
dogénesis).

• LHX-9 (proteína homeoborx Lim). Su ausencia im-
pide la formación de los riñones  y las gónadas.

• GATA4 (factor de transcripción que regula los ni-
veles de expresión de varios genes involucrados en

la regresión mülleriana y en la producción de an-
drógenos), EMX2 (gen homeobox).

• M33 (involucrado en la organización de la estruc-
tura cromatínica).
Se cree que WT1 y LHX9 son necesarios para la

expresión de SF1 en la gónada indiferenciada. La au-
sencia de cualquiera de ellos provoca un fallo en el de-
sarrollo normal de las gónadas en el ratón. Mutacio-
nes en algunos de estos genes provocan trastornos ge-
néticos conocidos que dan como resultado estados in-
tersexuales.

Fenotipo macroscópico: en la semana 7
En los varones los transcritos del gen SRY se de-

tectan en la cresta genital cuando empieza la diferen-
ciación del testículo. Ni la expresión del gen ni la pos-
terior diferenciación del testículo dependen de la pre-
sencia de células germinales. Los genes determinan-
tes del sexo actúan sobre la porción somática del tes-
tículo, no sobre las células germinales.

El desarrollo de los testículos a partir de la gónada
indiferenciada se inicia por la expresión del factor de
transcripción SRY en las células de apoyo. SRY indu-
ce la expresión de otros genes, incluyendo SOX9 que
son necesarios para la diferenciación de las células de
Sertoli y el fenotipo masculino. Los cordones sexua-
les primarios se condensan y extienden hacia la médu-
la, donde se ramifican y anastomosan para formar la re-
te testis. Las células germinales forman cordones aline-
ados por células de Sertoli y rodeados por células mioi-
des (migradas desde la región mesonéfrica en respues-
ta a una señal dependiente de SRY). La conexión de los
cordones sexuales (cordones seminíferos) con el epite-
lio de superficie se pierde cuando se desarrolla la cáp-
sula fibrosa (túnica albugínea). Estas características mor-
fológicas ayudan a distinguir el testículo del ovario  ha-
cia las 8-9 semanas. El testículo se separa del mesone-
fros en degeneración y queda suspendido de su propio
meso (mesorquio). Los cordones seminíferos se con-
vierten en túbulos seminíferos, túbuli recti y rete testis.

Las células intersticiales  (de Leydig) se forman a
partir del mesénquima. Hacia la 8ª semana se produ-
cen andrógenos (testosterona y androstenediona) por
la acción de la hCG sobre las células de Leydig. Las
células sustentaculares (de Sertoli) derivadas del epi-
telio de superficie producen la glicoproteína masculi-
na substancia inhibidora mülleriana (AMH/MIS)  que
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suprime el desarrollo de los conductos paramesonéfri-
cos (müllerianos). Las células PGC, ahora determina-
das a convertirse en espermatogonias, detienen su pro-
liferación y entran en paro mitótico (G0 del ciclo ce-
lular inducido por células somáticas, posiblemente cé-
lulas de Sertoli). No entrarán en meiosis hasta la pu-
bertad. La rete testis se une a los conductillos eferen-
tes derivados de los túbulos mesonéfricos para formar
los ductulos eferentes conectados con el mesonefros,
que se convertiran en el conducto epididimario.

En resumen, debemos tener en cuenta que:
• El desarrollo de los rasgos de fenotipo masculino

requiere la acción de substancias producidas por
los testículos.

• El fenotipo femenino se produce por la ausencia de
dichas influencias testiculares o por la incapacidad
de responder a ellas.

• Es el cromosoma Y el que determina la diferencia-
ción entre varones y mujeres.

Factores candidatos de determinación testicular
Se han considerado diferentes genes candidatos. En

primer lugar se consideró el antígeno H-Y (de histo-
compatibilidad menor presente en las células de los va-
rones pero no de las mujeres) en el brazo largo del Y
en mamíferos. Hay una cepa de ratones (Sxr) que pro-
duce varones sin este antígeno, que presentan una tras-
posición de una región del cromosoma Y en el X, pe-
ro que no incluye el locus que codifica el antígeno H-
Y. Se han observado seres  humanos XX con fenotipo
masculino que carecen de material genético para H-Y.

En segundo lugar se consideró el gen del „zinc fin-
ger“ ZFY. Se ha encontrado  en varones XX y en los
ratones que perdieron pequeños fragmentos de cromo-
somas X e Y durante el entrecruzamiento de la meio-
sis. No se ha encontrado en mujeres XY. Algunos va-
rones XX carecen de este gen, y no se ha observado
correspondencia entre su presencia o su ausencia en
algunos casos de anomalías  poco frecuentes de la
diferenciación sexual.

Más recientemente se ha considerado el SRY (de-
rivado del factor de transcripción Sox-3) en el brazo
corto del Y. Codifica una proteína no histona con un
ligando de ADN secuencia de alta movilidad. Se ha
detectado en muchos casos de inversión del sexo. Se
han observado ratones transgénicos XX a los que se
insertó un fragmento del Y que contiene este gen que

han adoptado fenotipo masculino con testes normales
y comportamiento masculino.

Diferenciación testicular
La diferenciación inicial del testículo depende del

mesonefros (posiblemente WT-1). En ausencia de me-
sonefros los cordones testiculares se diferencian mal.

Las crestas genitales aparecen a mediados de la 5ª
semana. A finales de la 6ª semana el testículo mues-
tra ya signos de diferenciación: los cordones sexuales
se separan del epitelio celómico por una densa capa
de tejido conjuntivo (albugínea). Se cree que las célu-
las de los cordones sexuales primitivos son las precur-
soras de las células de Sertoli. Las zonas más externas
de los cordones sexuales testiculares formaran los tú-
bulos seminíferos y las más internas la rete testis. Las
células de Leydig aparecen a la 8ª semana y comien-
zan la secreción de hormonas androgénicas (testoste-
rona y androstenodiona). La diferenciación del siste-
ma de conductos genitales masculinos y de los geni-
tales externos depende de las hormonas secretadas por
el testículo fetal. Las células de Leydig fetales secre-
tan sus productos en el momento en que se produce la
diferenciación de los conductos genitales sensibles a
su acción, entre las 9 y 14 semanas. Después de la se-
mana 17-18 involucionan gradualmente y no aparecen
de nuevo hasta la pubertad, momento en que estimu-
lan la espermatogénesis.

A las 8 semanas las células de Sertoli producen la
substancia antimülleriana que causa la degeneración de
los precursores  de los conductos genitales femeninos.

Diferenciación de los ovarios
En las mujeres la expresión de DAX-1 en ausencia

de la influencia de SRY suprime la formación de las es-
tructuras testiculares y permite que las gónadas se de-
sarrollen como ovarios. A diferencia del caso de los tes-
tículos la presencia de células germinales viables resul-
ta esencial para la diferenciación ovárica, de forma que
si éstas no llegan a las crestas genitales o si son anóma-
las (por ejemplo X0) y degeneran, la gónada involucio-
na y se producen cintillas ováricas (ovarios vestigiales).
La diferenciación del ovario a partir de la gónada in-
diferenciada es más lenta que la del testículo y hasta
la semana 10 no se puede observar una estructura his-
tológica definitiva de ovario. Para este desarrollo del
ovario es crítica la expresión de  genes del cromoso-
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ma X (DAX1) y genes autosómicos (WNT4). Este úl-
timo se expresa inicialmente en la gónada indiferencia-
da de ambos sexos, pero luego es reprimida en la góna-
da masculina.  El ovario de ratón, se desarrollará como
testículo en ausencia de expresión de WNT4, implican-
do a éste como un gen supresor testicular en el ovario.

Los cordones sexuales del ovario se extienden a la
médula para formar la rete ovario primitiva, que de-
generará. Los cordones sexuales secundarios, que pe-
netran desde el epitelio de superficie en el mesénqui-
ma subyacente, aumentan de tamaño a medida que se
les incorporan células primordiales germinales (PGCs).
A las 16 semanas los cordones se rompen en grupos
aislados de células, con conexiones intercelulares per-
sistentes hasta que ovogonias (células germinales pri-
mordiales) individuales se rodean de células de la gra-
nulosa (derivadas de los cordones sexuales) para for-
mar folículos primordiales. La proliferación activa de
la ovogonia continúa durante toda la vida fetal. En un
momento determinado, la ovogonia expresa los genes
necesarios para la meiosis (Scp3) y entra en la prime-
ra profase de la primera división meiótica, detenién-
dose en el diploteno. Las ovogonias meióticas se de-
nominan ovocitos, se asocian a células foliculares y
forman los folículos primordiales. El bloqueo de la
meiosis dura hasta la pubertad  y en los ovocitos con-
cretos se elimina unos días antes de la ovulación. El
mantenimiento del bloqueo meiótico depende de la
presencia de una proteína G específica, Gs, y de su re-
ceptor, GPR3, dentro del ovocito. Para una correcta
formación del folículo es necesario que se establezcan
conexiones intercelulares y señalización celular entre
la ovogonia y las células de la granulosa que la rode-
an. El factor de transcripción FIGa producido en la
ovogonia es crucial para la formación del folículo pri-
mario. Para la maduración de las células de la granu-
losa y el desarrollo posterior de los folículos prima-
rios es crucial el factor de crecimiento GDF9 (factor
de crecimiento y diferenciación 9) producido por la
ovogonia. Hacia el final de la gestación  no se pro-
ducen ovogonias adicionales y muchas empezarán a
degenerar probablemente siguiendo vías apoptóticas
incluso antes del nacimiento, dejando unos 0,5 a 1 mi-
llón de ovocitos por ovario. A medida que el mesone-
fros regresa, el ovario se separa y queda suspendido
de su propio meso, el mesoovario, que posteriormen-
te se incorporará al ligamento ancho del ovario. 

Antes del nacimiento algunos folículos primordia-
les pueden madurar, con aumento de tamaño del óvu-
lo, con células de la granulosa de forma cuboidal o co-
lumnar que forman folículos primarios, seguidos por
estratificación de las células de la granulosa forman-
do folículos secundarios, que pueden cavitarse forman-
do folículos de Graaf. Estos pueden ser numerosos al
nacimiento, a veces con capas tecales bien desarrolla-
das y en ocasiones formando quistes foliculares.

En las mujeres uno de los cromosomas X se inac-
tiva durante la gastrulación en todas las células somá-
ticas y en la línea de células germinales. Durante la
migración las células PGCs de varones y mujeres tie-
nen un único cromosoma X activo. Una vez en el plie-
gue gonadal el X silenciado se reactiva. Ambos cro-
mosomas X permanecen activos durante toda la ovo-
génesis en oocitos humanos.

El ovario en desarrollo no mantiene relación con el
mesonefros. En condiciones normales los túbulos me-
sonéfricos degeneran en el embrión de sexo femeni-
no, dejando sólo unos pocos restos.

SISTEMA DE CONDUCTOS GENITALES 
En la etapa indiferenciada los conductos mesoné-

fricos (Wolf) y las vesículas mesonéfricas se forman
a partir del mesodermo intermedio hacia la semana 4ª.
Éstos se abren a la cloaca y actúan como órgano ex-
cretor temporal. Los conductos paramesonéfricos (Mü-
ller)  se forman laterales y paralelos a los conductos
mesonéfricos.

En el varón el desarrollo de los conductos sexua-
les tiene lugar a partir de los conductos mesonéfricos
y depende de la secreción testicular. Bajo la influen-
cia de la substancia inhibidora mülleriana, una prote-
ína de la familia del factor de crecimiento transfor-
mante beta secretada por las células de Sertoli a las 8
semanas de gestación, el conducto paramesonéfrico
degenera. Esta substancia afecta al mesénquima que
rodea las células epiteliales y que les da órdenes de de-
generar. 

Por la influencia de la testosterona secretada por
las células de Leydig los conductos mesonéfricos se
siguen desarrollando y forman los conductos deferen-
tes, el paradísimo y el epidídimo y la próstata.

En la mujer, en ausencia de testosterona, se produ-
ce la degeneración de los conductos mesonéfricos, que
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dejan sólo estructuras vestigiales. La ausencia de subs-
tancia antimülleriana permite que los conductos para-
mesonéfricos se sigan desarrollando para convertirse
en el útero, las trompas y el tercio superior de la vagi-
na. La formación inicial de estos conductos depende
de las señales WNT.  Las regiones craneales darán lu-
gar a las trompas de Falopio, abiertas a la cavidad ce-
lómica. En el extremo caudal se aproximan a la línea
media y cruzan centralmente a los conductos mesoné-
fricos hasta fusionarse en la línea media, dando lugar
al útero y la porción superior de la vagina. 

El desarrollo completo del aparato reproductor fe-
menino depende de las hormonas estrogénicas que se-
cretan los ovarios fetales.

DESARROLLO DE LOS GENITALES
EXTERNOS FEMENINOS

La diferenciación entre genitales externos mascu-
linos y femeninos empieza hacia la semana 9 y no es
completa hasta la 12. El tubérculo genital que dará lu-
gar al falo empieza en el extremo craneal de la mem-
brana cloacal a la 4ª semana. Después aparecen las tu-
mefacciones labio-escrotales y los pliegues urogeni-
tales a ambos lados de la membrana cloacal. El septo
uro-rectal se fusiona con la membrana cloacal y la di-
vide en membrana urogenital y membrana anal que
una semana después se rompen y forman el ano y el
orificio urogenital. En las mujeres la uretra y la vagi-
na se abrirán a esta cavidad común (el vestíbulo vagi-
nal). La diferenciación de los genitales externos feme-
ninos hasta el fenotipo femenino final depende de los
estrógenos ováricos y  placentarios. El falo deja de cre-
cer y se convierte en clítoris en ausencia de andróge-
nos. Los pliegues urogenitales se fusionan posterior-
mente para formar los labios menores y la mayor par-
te de los pliegues labio-escrotales no se fusionan y for-
man los labios mayores,

ALTERACIONES EN EL DESARROLLO 

Alteraciones en el desarrollo gonadal
Agenesia gonadal. Los genitales externos e in-

ternos son de tipo femenino (por ausencia de estimu-

lación androgénica). El cariotipo de los individuos pue-
den ser XX o XY.

Disgenesia gonadal. Se encuentra en casos de mo-
nosomía X (síndrome de Turner), trisomía 18 y dis-
genesia gonadal pura. Muchos presentan “streak go-
nads”, con variabilidad en la celularidad estromal de
la gónada, falta de células germinales y ausencia de
folículos primordiales. En pacientes con monosomía
X los ovarios se desarrollan de modo normal, pero
los ovocitos experimentan una atresia acelerada que
da como resultado ovarios sin folículos en las prime-
ras etapas de la infancia. El resto del tracto genital se
desarrolla normalmente pero requiere aporte esteroi-
de exógeno para alcanzar las características sexuales
secundarias.

Hermafroditismo verdadero. Presencia de un ovo-
teste.

Síndrome de insensibilización a los andrógenos.
varones XY, con fenotipo femenino y presencia de tes-
tículos.

Alteraciones en el desarrollo del sistema de 
conductos y en genitales externos

En ambos sexos, presencia de estructuras vestigia-
les: hidátides de Morgagni.
• Varones: 

– Duplicaciones o divertículos del conducto defe-
rente o de la uretra. 

– Síndrome por persistencia del conducto mülle-
riano (presencia de  útero y trompas en varones
XY) por causas diversas y mutaciones en los ge-
nes que codifican la substancia antimülleriana y
su receptor. 

– Criptorquidia. 
– Hipospadias, epispadias, duplicación peneana,

ausencia congénita del pene
• Mujeres: 

– Alteraciones en la fusión o regresión de los ex-
tremos caudales (duplicaciones, tabiques, utero
unicorne). 

– Agenesia vaginal que se atribuye a un fallo en la
formación de la placa vaginal epitelial desde el
punto de unión del tubérculo mülleriano con el
seno urogenital.

– Himen imperforado.
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INTRODUCCIÓN
En 1937 Harris demuestra el origen neurológico de

los mecanismos de control de la ovulación, al compro-
bar que la estimulación eléctrica del hipotálamo en
la coneja, inducía la ovulación. 

A comienzos de los años 70, Schally y Guillenin
identifican el factor  hipotalámico responsable de la
síntesis y secreción de las gonadotropinas hipofisarias
(FSH, LH) al que se le denominó hormona liberadora
de LH o LH-RH y actualmente “hormona liberadora
de gonadotropinas” o GnRH. Posteriormente se obtu-
vo sintéticamente en el laboratorio comprobando que
tenía el mismo efecto sobre la hipófisis que la fisioló-
gica. Este hallazgo mereció el premio Nobel de medi-
cina en el año 1976. 

Una década más tarde, Knobil  descubre la pulsa-
tilidad de la secreción de la LH y demuestra que es una
forma común de secreción para todas las especies in-
cluida la humana. Todos estos hallazgos apoyarían
la teoría del control neuroendocrino del ciclo repro-
ductor. 

CONTROL DEL CICLO REPRODUCTOR
La función reproductora depende de una unidad

anatómica y funcional constituida por el hipotálamo,
la hipófisis y las gónadas, que se denomina eje repro-
ductor.

Históricamente se había postulado que la Hipófisis
era la verdadera glándula directora del ciclo genital al
comprobar, en animales de experimentación, que la hi-
pofisectomía conducía a atrofia genital . Posteriormen-

te surgió el concepto del Hipotálamo como el verdade-
ro “regulador”, que responde a los mensajes del siste-
ma nervioso central (S.N.C.) y periférico, y que ejerce
su acción por medio de neuropéptidos transportados
a la Hipófisis a través de una red de vascular.

Los últimos descubrimientos indican que si bien el
Hipotálamo y la Hipófisis son fundamentales en este
proceso, la compleja sucesión de acontecimientos co-
nocidos como “ciclo menstrual” o “ciclo reproductor”
está controlada por las gónadas, mediante la produc-
ción de esteroides sexuales y otras sustancias peptídi-
cas no esteroideas sintetizadas en los folículos ovári-
cos,  que inducen a nivel de hipotálamo e hipófisis un
feed-back negativo al comienzo del ciclo, y un feed-
back positivo en la mitad del mismo que desencadena
la ovulación. Estos hallazgos dieron lugar al concep-
to del ovario como verdadero órgano director del sis-
tema.

Así pues, para que exista un ciclo menstrual nor-
mal se requiere: 
• La integridad anatómica y funcional de las estruc-

turas cerebrales Hipotálamo e Hipófisis con sus
múltiples conexiones con el S.N.C. y periférico.

• Un ambiente endocrino-metabólico general.
• Y un aparato genital bien desarrollado.

Por lo que cualquier anomalía estructural o de fun-
cionamiento en alguno de estos niveles puede alterar
la función reproductora. 

Para que se produzca la puesta en marcha del eje
gonadal es necesario un proceso de decodificación en-
tre los sistemas nervioso y hormonal. Ello tiene lu-
gar mediante las células neuroendocrinas que compar-
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ten las capacidades de reconocer mensajes del SNC
mediados por neurotransmisores y emitir mensajes
hormonales. 

FISIOLOGÍA DEL EJE HIPOTÁLAMO-
HIPOFISARIO

Hipotálamo
Es en el hipotálamo, y más concretamente en el nú-

cleo arcuato, donde se concentran el mayor número de
neuronas productoras de GnRH. En esta región con-
vergen multitud de circuitos que provienen de diver-
sas zonas cerebrales con acción estimuladora o inhi-
bidora sobre las neuronas hipotalámicas por medio de
neurotransmisores. Los neurotransmisores más signi-
ficativos en el control del hipotálamo reproductor son:
• Sistema dopaminérgico-noradrenérgico (metaboli-

zadores de la tirosina).
• Sistema serotoninérgico (metabolizadores del trip-

tófano).
El hipotálamo es el encargado de “descifrar” o “des-

codificar” los mensajes del SNC, periférico y metabó-
lico, y emitir una respuesta endocrina mediante sus-
tancias peptídicas elaboradas en el citoplasma neuro-
nal y enviadas por transporte activo en vesículas has-
ta la terminación axónica. Mediante un cambio de po-
tencial de membrana este contenido se libera al sis-
tema porta y llega a la adenohipófisis que es su prin-
cipal órgano diana.

Hipófisis
Anatómicamente está constituida por dos estruc-

turas embriológica y funcionalmente diferentes: Ade-

nohipófisis y Neurohipófisis, ambas junto con el hi-
potálamo constituyen la UNIDAD HIPOTÁLAMO-
HIPOFISARIA. La Adenohipófisis es el lóbulo más
desarrollado, con grupos celulares diferentes según
las hormonas que sintetizan como la GH, TSH, ACTH
y las gonadotropinas FSH (hormona folículo estimu-
lante) y LH (hormona luteinizante), si bien estas úl-
timas son elaboradas por un mismo tipo de células
llamadas gonadotropos. La síntesis y liberación de
las hormonas adenohipofisarias es inducida por sus-
tancias peptídicas procedentes del hipotálamo, lla-
madas “factores de liberación”: GH-RH, TRH, CRH
y GnRH. Su síntesis está modulada por neurotrans-
misores y productos ováricos esteroideos y no este-
roideos.

La Neurohipófisis se origina en el diencéfalo y es-
tá constituida por el tallo infundibular y el lóbulo pos-
terior hipofisario. En ella se encuentran vasos y axo-
nes que provienen de los núcleos hipotalámicos Su-
praóptico y Paraventricular, en cuyo interior posee
gránulos de neurosecreción de oxitocina y vasopre-
sina.

GnRH
Es el mensajero encargado de activar o interrum-

pir la actividad del eje reproductivo. La molécula ac-
tiva de GnRH es un decapéptido lineal cuya secuen-
cia de aminoácidos es: p-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-
Leu-Arg-Pro-Gly-N1.  Este orden es fundamental pa-
ra su afinidad por el receptor del gonadotropo, el man-
tenimiento de su estructura y su actividad biológica.
Proviene de una proteína precursora con estructura de
macromolécula formada por 92 aminoácidos denomi-
nada Pre-pro GnRH y codificada por un gen situado
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en el brazo corto del cromosoma 8. La vida media de
la GnRH es muy corta, de 2-4 minutos debido a la pro-
teolisis enzimática que fragmenta su estructura. Esto
hace que sus efectos sean muy inmediatos y que men-
sajes ligados al ritmo de secreción como los pulsos
puedan amplificarse. 

Desde los somas neuronales donde se sintetiza es
conducida a través del axón por transporte activo has-
ta la Eminencia Media donde se libera a los vasos por-
tales y en la adenohipófisis induce la síntesis y libera-
ción de FSH y LH,  y esta acción esta regulada por
productos ováricos y extragonadales.

Se ha demostrado que existen receptores para la
GnRH y producción de la propia molécula en luga-
res como las trompas de Falopio en la fase lútea, en
las células de la granulosa, en el endometrio, en em-
briones preimplantados y en tejido placentario.

Actuación de la GnRH y respuesta hipofisaria
La GnRH realiza su acción sobre el gonadotropo

mediante su unión  a un receptor específico de mem-
brana. Tras la fijación al receptor, se forman com-
plejos “hormona-receptor” y se internalizan. Una vez
que alcanzan los lisosomas, estos complejos se degra-
dan con lo que una fracción significativa de recepto-
res de GnRH es devuelta a la superficie celular, de mo-
do que este proceso de reciclamiento de receptores se
debe parcialmente a la autorregulación de la hormona
sobre ellos, fenómeno conocido como “up-regulation”.
La acción prolongada de la GnRH agota los recepto-
res de superficie impidiendo la respuesta biológica del
gonadotropo, fenómeno conocido como desensibili-
zación hipofisaria o “down regulation”. La intensidad
y frecuencia de los pulsos de GnRH son parámetros
fundamentales en la secreción fisiológica de las FSH
y LH; el estimulo continuo induce una primera res-
puesta estimuladora (flare up) seguida de una inhibi-
ción de la secreción hasta valores indetectables, lo que
se denominada “desensibilización” hipofisaria o “down
regulation”. Esta respuesta paradójica de agotamien-
to de los receptores disponibles seguida de la acción
biológica es el mecanismo de los análogos agonistas
de la GnRH (GnRHa), mientras que los análogos an-
tagonistas (GnRH ant) ocupan los receptores sin que
se siga el efecto biológico. Estas respuestas hipofisa-
rias contituyeron la base de la utilización terapéutica
de los análogos de la GnRH.

Gonadotropinas hipofisarias (Gns): FSH y LH
La FSH y LH comienzan a sintetizarse entre la se-

mana 10a-11a de la embriogénesis y su máxima con-
centración se constata en la semana 20ª, posteriormen-
te su producción comienza a descender por acción
de los esteroides sexuales. Son hormonas tróficas que
se unen al receptor específico del órgano diana para
estimular los procesos fisiológicos de desarrollo, ma-
duración folicular e inducción de la ovulación.

Su estructura esta compuesta por dos subunidades
polipeptídicas glicosiladas: subunidad α de 92 amino-
ácidos que es común para ambas gonadotropinas, y la
subunidad β distinta para cada hormona que le confie-
re especificidad y es la responsable de la acción bio-
logía. La síntesis de la fracción α se produce continua-
mente mientras que la β requiere la presencia de GnRH.
Este proceso de elaboración está mediado por el estra-
diol y la inhibina folicular pues los estrógenos dis-
minuyen la transcripción génica de FSH y LH. 

Uno de los procesos más interesantes en la regula-
ción de la función gonadal es la forma como un men-
saje único, el estímulo con GnRH se convierte en un
mensaje dual: la secreción en cantidades adecuadas
para cada momento de dos gonadotrofinas con funcio-
nes biológicas distintas: la FSH y la LH. Tres elemen-

11

C. Salvador 

Figura 3. Patrón de pulsatilidad de la GnRH a lo largo del ciclo.



tos clave son necesarios para que se produzca este fe-
nómeno:
• El mensaje implícito en los pulsos de GnRH del hi-

potálamo.
• La existencia de genes que codifican para la sín-

tesis de las subunidades α y β de la LH y FSH.
• Modulación de los esteroides o el sistema activina-

inhibina.

MODULACIÓN DEL CICLO MEDIANTE
INFORMACIÓN NO NEUROSECRETORA

En el funcionamiento del Eje Hipotálamo-Hipófi-
so-Gonadal, existe además información dependiente
de los productos ováricos: hormonas esteroideas y no
esteroideas. Las sustancias gonadales regulan el fun-
cionamiento hipotalámico e hipofisario mediante sis-
temas de retrocontrol (feed-back) estimuladores o in-
hibidores.

Estrógenos
Durante la fase folicular del ciclo menstrual, se co-

rrelacionan un descenso de los niveles de Gns con una
elevación de estradiol sérico, hasta alcanzar los nive-
les máximos que coinciden con la aparición brusca del
“pico” de FSH y LH (ovulación). Los experimentos
de Knobil demostraron la acción de los estrógenos a
nivel central. 

De todo ello se deduce que el feed-back negativo
se convierte en positivo dependiendo de la concentra-
ción y del tiempo de permanencia del estradiol en san-
gre. En situaciones de hipoestrogenismo los niveles
de Gns están más elevados que en cualquier fase del
ciclo y se demostró que la respuesta al feed-back ne-
gativo del estradiol es mayor cuanto más tiempo trans-
curre desde la castración.

Inhibinas y Activinas 
En las células de la granulosa del ovario, bajo la ac-

ción de la FSH, se elaboran péptidos llamados inhibi-
nas, activinas, foliculoestatina y otros que se secretan
al líquido folicular y a la circulación sanguínea.

Las inhibinas están constituidas por dos subunida-
des α y β, unidas por puentes disulfuro. La subunidad
α es única y la β presenta dos secuencias: βA y la βB,
por lo que se pueden originar dos compuestos: inhibi-
na A (α- βA) e inhibina B (α- βB). Estos péptidos son

potentes inhibidores de la FSH, actuando a dos nive-
les: disminuye el número de receptores para la GnRH
e incrementa la degradación intracelular de las Gns.

La Activina tiene una acción opuesta mediante el
incremento de receptores hipofisarios para la GnRH y
su liberación. La foliculoestatina es un péptido gli-
cosilado diferente a ambas, y que desempeña un pa-
pel regulador de activinas e inhibinas.

PUBERTAD
Período de transición, dinámico y progresivo, en-

tre la infancia y la edad adulta. En este intervalo se
produce tanto el crecimiento somático, el desarrollo
de caracteres sexuales secundarios y cambios psico-
lógicos. Todo esto se acompaña del desarrollo de la
función sexual y por tanto de la adquisición de la fer-
tilidad.

La duración en promedio de este período es de 5 a
6 años. El desarrollo puberal suele aparecer 2 años an-
tes en las niñas que en los niños. El primer signo de pu-
bertad es una aceleración del crecimiento, seguida de
un brote en las mamas (telarquia) entre los 9 y 11 años.
La adrenarquia (vello axilar) suele aparecer dos años
después de la telarquia, aunque hay un 20% de niñas
en donde el primer signo de pubertad es la adrenarquia.
La menarquía es más tardía y ocurre una vez se ha so-
brepasado el pico de crecimiento. Los cambios pube-
rales fueron descritos por Tanner en 5 estadíos. 

La activación puberal de este sistema es también
compleja y probablemente dependiente de varios pro-
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cesos que actúan sincrónicamente. Desde los estudios
de Frisch se conocía la relación entre peso corporal,
la proporción de masa magra y adiposa, y la aparición
de desarrollo puberal. Según algunos autores toda ni-
ña debe alcanzar un peso crítico antes de iniciar la me-
narquía, aunque parece más importante el cambio de
la composición corporal hacia un mayor porcentaje de
grasa. Existen muchas observaciones que apoyan la
función de la leptina, péptido secretado en el tejido
adiposo y que actúa sobre las neuronas del SNC que
regulan la conducta alimentaria y el balance energéti-
co, en la fisiología de la reproducción. Las concentra-
ciones de leptina aumentan durante la infancia hasta
el inicio de la pubertad existiendo una comunicación

entre SNC y la grasa corporal en el proceso de la pu-
bertad, en la que la leptina actúa de mensajero. Tras la
pubertad, las concentraciones de leptina van disminu-
yendo, parece que este factor es un componente del
complejo proceso de la pubertad y refleja la importan-
te relación entre nutrición y reproducción. 

CONTROL DEL DESARROLLO PUBERAL
Los cambios descritos son el resultado de la reac-

tivación del eje HT-HF tras un período de inactividad
durante la infancia. Desde etapas muy tempranas de
la vida intrauterina y durante el primer año pueden en-
contrarse pulsos horarios de Gns, sobretodo de FSH y
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en el segundo año de vida se produce una disminución
de su actividad. Tras un período de insuficiencia fun-
cional de la GnRH entre el final de la lactancia y el co-
mienzo de la pubertad, se reanuda la secreción de
GnRH, apareciendo la gonadarquia. El eje pasa por di-
ferentes etapas:
• Actividad pulsátil de la GnRH que induce un au-

mento de amplitud y frecuencia de los pulsos de
LH.

• Estimulación gonadal con secreción de estradiol
que da lugar a la aparición de caracteres sexuales
secundarios.

• Los andrógenos suprarrenales y en menor propor-
ción los gonadales, causan el crecimiento del vello
axilar y púbico.

• La secreción de estradiol aumenta hasta conseguir
la proliferación endometrial y la aparición de la pri-
mera menstruación (menarquía).

• Las menstruaciones ovulatorias suelen aparecer en
la pubertad tardía tras 5 años, (el 20% de los ciclos
aún son anovulatorios).

• Eetroalimentación positiva estrogénica en la hipó-
fisis e hipotálamo, que estimula el pico de LH a mi-
tad de ciclo, necesario para la ovulación.

La relación entre menarquía y estirón del crecimien-
to es relativamente fija: la menarquía ocurre una vez
sobrepasado el punto máximo en la velocidad de cre-
cimiento, que se produce 6-12 meses antes de la me-
narquía, de ahí que tras iniciar menstruaciones, el cre-
cimiento sea más lento. La menarquía es un suceso tar-
dío dentro del desarrollo puberal. El estirón de creci-
miento aparece dos años antes en las chicas que en los
chicos. La aceleración del crecimiento se debe a los
estrógenos, a la GH y al IGF-I.  
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Las distintas estructuras que forman el útero se
hallan sometidas a la influencia de las hormonas ová-
ricas. Las modificaciones más importantes se produ-
cen en el endometrio, también se observan en el mo-
co cervical, expresión de la actividad de las glándu-
las del endocervix, y en forma menor en el miome-
trio.

Bajo la acción sucesiva de estrógenos y progeste-
rona producidos por el ovario, la mucosa endometrial
experimenta cambios cíclicos en su estrato funcional
que se diferencian en tres etapas:
I. Proliferativa o estrogénica (del 5º al 13vo día del

ciclo). 
II. Secretora o progestacional (del 14º al 28vo día del

ciclo). 
III. Menstrual o de disgregación (del 1er al 4º día del

ciclo). 
El endometrio es sometido a estas transformacio-

nes con el objetivo de albergar el embrión en caso de
que se produzca la fecundación.

En el endometrio se distinguen dos capas:
1. Capa basal, donde se sitúan los fondos de saco de

las glándulas. Es un tejido conjuntivo denso y que
no sufre alteraciones cíclicas ni descamaciones.

2. Capa funcional, de tejido conjuntivo laxo y rica en
glándulas, que se descama en cada menstruación
para luego volverse a regenerar.

I. FASE DE PROLIFERACIÓN
Se inicia con la descamación del endometrio, que

se produce en un periodo de tiempo variable y de for-

ma fragmentaria. A partir de la zona basal se va tapi-
zando totalmente la cavidad uterina, lo cual, como co-
rresponde a las características de la descamación, se
produce de forma irregular. Al principio, el estroma
es denso y las glándulas son estrechas, de luces poco
evidentes y paredes tapizadas de un epitelio con fre-
cuentes mitosis y pseudoestratificaciones.

En la segunda semana prosigue el aumento de es-
pesor y la actividad glandular es evidente, ensanchán-
dose las glándulas y teniendo unas luces más visibles.
El estroma no crece tan rápido y aparece más laxo,
lo que hace que las glándulas se hagan flexuosas (so-
lo en la parte media y profunda del endometrio, la de-
sembocadura permanece recta).

Esto permite distinguir:
• Capa superficial o compacta: con los tubos glandu-

lares rectos.
• Capa profunda o esponjosa: con tubos festoneados. 

La vascularización también crece, adoptando una
disposición helicoidal en la parte profunda y alrede-
dor de las glándulas hay una profusa red capilar.

Este crecimiento es máximo el día 14 del ciclo.
Al final de la menstruación el endometrio rema-

nente es necrótico, está desorganizado y carece de
epitelio superficial. A veces sólo queda la capa ba-
sal y una porción de la funcional (su parte más ba-
sal).

Las glándulas están maceradas y destruidas y el es-
troma se encuentra infiltrado por eritrocitos, leucoci-
tos y Polimorfonucleares.

Las modificaciones que se producirán se deben a
la acción estrogénica.
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La reparación: avanza rápidamente y la superficie
se cubre de epitelio a partir de los fondos de las glán-
dulas denudadas.

Al 2º o 3er día la superficie está intacta, de los mu-
ñones de los vasos sanguíneos viejos crecen otros, las
glándulas y el estroma vuelven a formarse.

En esta etapa las glándulas:
• Son pequeñas.
• Están tapizadas con epitelio cuboide.
• Tienden a ubicarse paralelos a la superficie.
• Las mitosis son comunes en las células epiteliales

y estrómicas y aumentan en número a medida que
avanza la etapa proliferativa.

• Las células epiteliales se hacen cilíndricas pero no
muestran actividad secretora.

• Las células del estroma se vuelven fusiformes adop-
tan una disposición compacta.
A consecuencia de la multiplicación mitótica de las

células glandulares y de los elementos de la lámina
propia, la funcional aumenta 5 mm ó es 4-5 veces ma-
yor que el inicial.

Las glándulas son estrechas y rectilíneas y su epi-
telio no posee carácter secretor.

El citoplasma del epitelio se caracteriza por un eleva-
do contenido en ARN, que condiciona la basofilía de las
células, debido a la presencia de un elevado número de
ribosomas libres y de Reticulo endoplamático rugoso.

El contenido en fosfatasa alcalina se incrementa has-
ta la ovulación alcanzando el máximo al inicio de la fa-
se secretora. Al final de la fase proliferativa las glán-
dulas comienzan a dilatarse y a hacerse flexuosas co-
mo consecuencia de una multiplicación más intensa.

El citoplasma de las células glandulares se carga
de glucógeno que primeramente es basal, la actividad
secretora aún no se ha iniciado.

El tejido conectivo de la lámina propia se hace más
laxo.
• Esta imagen del endometrio perdura uno o dos dí-

as después de la ovulación que ocurre ± a los 14 dí-
as del ciclo menstrual.

• En estos momentos puede sobrevenir una extrava-
sación sanguínea mínima desde los capilares super-
ficiales de la mucosa hacia la cavidad uterina (he-
morragia intermestral).

• Las arterias en espiral ahora relativamente poco on-
duladas surcan el endometrio hasta la mitad de su
altura.

• Si hay persistencia folicular la producción excesi-
va de estrógeno provoca una intensificación pato-
lógica de la proliferación. La funcional muy engro-
sada tiene cabos glandulares de forma irregular e
intensamente dilatados en muchos puntos (hiper-
plasia glandular quística). Si dejase de actuar la hor-
mona se produce necrosis y hemorragia.

II. FASE DE SECRECIÓN
Después de la ovulación, disminuye su espesor du-

rante unas horas, debido a la brusca disminución de la
secreción hormonal causada por el colapso del folícu-
lo. Luego recupera su tamaño e incluso lo supera. Las
glándulas aumentan su volumen, sus células ya no se
dividen, sino que se alargan y desaparece la pseudo-
estratificación. El núcleo se desplaza de la base al cen-
tro de las células.

En el día 17 comienza a notarse el depósito de glu-
cógeno en la base de las células. Con los días, llega in-
cluso a superar al núcleo. Las glándulas aumentan de
tamaño y se vuelven activamente secretoras, presen-
tan gránulos de glucógeno hacia la luz.

La secreción se almacena primero como glóbulos
en la base de la célula dándole un aspecto de vacuo-
lización subnuclear. Luego el glúcogeno se dispone
a los lados del núcleo para finalmente coleccionarse
cerca de la luz de la glándula y empujar al núcleo ha-
cia la base de la célula.

En el estroma hay un ligero edema y los vasos se
hacen más espiralados.

En la última semana, aumenta aún más el edema.
Las glándulas se dilatan más y el endometrio crece en
espesor. Las células vierten sus secreción al tubo glan-
dular y el núcleo vuelve a la posición basal; el glucó-
geno llena las luces glandulares.

En los 2-3 últimos días, se produce la reacción pre-
decidual, que afecta a las células del estroma, aumen-
tando de volumen con gran cantidad de citoplasma y
un núcleo prominente.

Después cesan las mitosis en el epitelio pero con-
tinúan en las células  del estroma.

Mientras tanto el estroma en conjunto se torna más
vascular y edematoso.

Estos cambios dan al estroma un aspecto reticular
aunque cerca de la superficie muestran una  reacción
decidual que lo hace compacto, y que mantiene los
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cuellos de las glándulas estrechos y rectos, la reacción
decidual también se produce en la vecindad de los va-
sos sanguíneos.

El destino ulterior del endometrio dependerá de que
el óvulo en curso sea fecundado o no y llegue a im-
plantarse. Si no es fecundado el cuerpo amarillo invo-
luciona.

III. FASE ISQUEMICA Y MENSTRUAL
Cómo resultado del ciclo ovárico del útero está su-

jeto primero a la influencia de estrógenos y más tarde
a una combinación de estrógenos y progesterona, cuan-
do el cuerpo amarillo degenera ambas hormonas de-
saparecen y en pocos días se produce la menstruación.

La causa fundamental de la menstruación es la de-
generación del cuerpo amarillo y este solo degenera
cuando el óvulo no se fertiliza.

La menstruación no se más que el desprendimien-
to de un endometrio preparado para un embarazo que
no se produce.

La LH conserva la función del cuerpo lúteo que
al formarse produce elevadas cantidades de progeste-
rona y estrógenos los que actuarán en la etapa secre-
tora.

Como ya hemos comentado, la menstruación se de-
be a la supresión repentina del influjo estrogénico y
progestacional, al final del ciclo ovárico mensual. El
primer efecto es la disminución de la estimulación

de las células endometriales por estas dos hormonas
seguido de la rápida involución del propio endometrio
a un espesor aproximado del 65% del inicial. 

Posteriormente los tortuosos vasos sanguíneos su-
fren vasoespasmo, posiblemente a causa de algún efec-
to de la involución, como la liberación de un material
vasoconstrictor, probablemente prostaglandinas, que
abundan en ese momento. El vasoespasmo, la dismi-
nución de nutrientes del endometrio, y la pérdida de
la estimulación hormonal provocan una necrosis inci-
piente del endometrio. 

Gradualmente las capas necróticas del endome-
trio se separan del útero en estas zonas de hemorra-
gia hasta que, unas 48 horas después del inicio de
la menstruación todas las capas superficiales se han
escamado. La masa de tejido descamado y de sangre
en la cavidad uterina, mas los efectos contráctiles de
las prostaglandinas u otras sustancias, inician las con-
tracciones uterinas que expulsan el contenido uteri-
no.

VALORACIÓN HISTOLÓGICA DEL
ENDOMETRIO

I. Objetivo
El estudio del endometrio comprende dos aspec-

tos: 
a) Funcional, dado que sigue considerándosele como

«un buen espejo de la función ovárica»
b) Orgánico, que comprende principalmente las pato-

logías inflamatoria y tumoral.

II. Indicaciones
Constituye una exploración complementaria inelu-

dible en cualquiera de las diferentes áreas de la Gi-
necología:
a) Endocrinología reproductiva: esterilidad e inferti-

lidad, alteraciones menstruales, hemorragias uteri-
nas disfuncionales, patología yatrogénica hormo-
nal, etc. 

b) Ginecología general (lesiones inflamatorias, pato-
logía yatrogénica no hormonal.

c) Oncología ginecológica (patología tumoral).
d) Medición materno-fetal (hemorragias del primer

trimestre de la gestación, embarazo ectópico, pato-
logía del trofoblasto, etc).
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III. Obtención de muestras
El estudio endometrial se efectuará sobre material

de legrado total, microlegrado, aspirado o biopsia his-
teroscópica.

Las muestras obtenidas, para su correcta preserva-
ción, deben ser introducidas rápidamente en el líqui-
do fijador. En histopatología, la formalina al 10 por
100 (a ser posible «tamponada») es el fijador más uni-
versal. No obstante, para el estudio funcional del en-
dometrio es preferible el uso de simple alcohol de 96°
(o bien algún tipo especial, como el líquido de Car-
noy), con el fin de preservar el glucógeno, que pode-
mos poner de manifiesto con alguna de las tinciones
propias para el mismo (carmín de Best, Pas). En casos
especiales, tales como estudios inmunohistoquímicos,
es preferible consultar al laboratorio el tipo de fijador
a emplear.

En cuanto al momento del ciclo en que debe efec-
tuarse la toma, dependerá del tipo de estudio.
a) Endocrinología reproductiva. En el campo de la es-

terilidad e infertilidad, la biopsia endometrial debe
realizarse, por supuesto, en la segunda fase del ci-
clo, con el fin de determinar si éste es monofásico
o bifásico, y en este último caso si la transforma-
ción progestacional, tanto cuantitativamente como
cualitativamente, es o no la adecuada. Es de gran
utilidad efectuar la toma biópsica sobre gráfica de
temperatura basal, con el fin de evitar errores de in-
terpretación, principalmente en lo que se refiere al
fechado de endometrio (según el esquema de No-
yes, Hertig y Rock). Algunos autores que prefieren
practicar la biopsia entre los días 21-23 del ciclo
(7°-9° de elevación térmica) (que refleja bien la ac-
tividad secretora glandular), mientras que otros la
realizan en etapas más avanzadas, entre los días 24-
28 (que detecta el grado de reacción predecidual
del estroma. En los casos en que está alterado el rit-
mo (poli u oligomenorrea) la biopsia debe ser tam-
bién preferentemente premenstrual. En casos de hi-
permenorrea y/o menorragia, a partir del quinto día
de la pérdida, con el fin de valorar si estamos ante
una alteración de la descamación menstrual, en el
sentido de efectuarse de una forma irregular y pro-
longada. Como es lógico, ante cualquier tipo de he-
morragia (post o premenstrual, pre o postmenopáu-
sica, etc.), en el momento de la misma.

b) Ginecología general. Ante la sospecha de un pro-

ceso inflamatorio, en primer lugar hemos de des-
cartar cualquier contraindicación clínica para efec-
tuar la toma (aspirado o microlegrado). Si bien no
existe un momento determinado del ciclo para ello,
resulta conveniente su realización en una etapa
avanzada del mismo, con el fin de obtener material
suficiente para el diagnóstico.

c) Oncología ginecológica. Ante un probable proce-
so tumoral endometrial, la toma debe realizarse sin
tener en cuenta el momento del ciclo (por otra par-
te, en su mayoría serán pacientes postmenopáusi-
cas). Deberán sopesarse las ventajas e inconvenien-
tes del aspirado, microlegrado o legrado total frac-
cionado. Actualmente, el proceder de elección es
la biopsia dirigida bajo control histeroscópico, que
permite precisar exactamente el lugar de la toma,
obviando los inconvenientes del legrado fracciona-
do, sobre todo en lo que se refiere al diagnóstico de
la propagación endocervical de una neoplasia en-
dometrial.

d) Medicina materno-fetal. El material obtenido en le-
grado por hemorragias del primer trimestre debe
estudiarse para confirmar que se trata de alguna de
las formas clínicas de aborto y descartar embarazo
ectópico, enfermedad trofoblástica o cualquier otra
patología.
El material endometrial debe ser remitido al pato-

lógico adjuntándole una serie de datos clínicos que
contribuirán a una mayor eficacia de cara al diagnós-
tico, tales como: edad, tipo menstrual, esterilidad 1.°
y 2.°, tipo de alteración menstrual, temperatura basal
(mono o bifásica, precisando el día de hipertermia),
tiempo transcurrido desde el inicio de una hemorra-
gia, histerometría, evidencias ecográficas, hallazgos
histeroscópicos en el caso de seguir este procedimien-
to, existencia de exámenes histológicos anteriores, así
como de terapéuticas previas, principalmente hor-
monales y, en fin, cualquier otro dato que resulte de
interés para una correcta interpretación del material
a estudiar. Como se comprende, tales datos variarán
en función del tipo de estudio a realizar.

IV. Realización y utillaje
El estudio del endometrio, mediante la toma de

muestras del mismo puede ser un procedimiento qui-
rúrgico que persigue a la vez objetivos diagnósticos y
terapéuticos.
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El legrado por aspiración o la toma de biopsia, en
el consultorio, suele ser suficiente en los casos pura-
mente diagnósticos. 

Para obtener muestras endometriales, sin anestesia
con fines diagnósticos, podemos utilizar:
1) Pequeñas legras cortantes, de diámetro reducido,

semejantes a la Recamier, mediante las que toma-
remos algunas tiras endometriales, de ambas caras
de la cavidad uterina.

2) La cánula de Novak o Randall, conectada a la je-
ringa, que produce una presión negativa, lo que per-
mite recoger el material desprendido al realizar un
ligero rascado del endometrio con la punta de la cá-
nula, al desplazarla suavemente por ambas caras
uterinas.

3) En la actualidad, también existen cánulas de plás-
tico que, como la de Cornier (Pipelle) o la de Kar-
man, poseen un émbolo interno que permite, de una
manera fácil, rápida e indolora, realizar un aspira-
do endometrial, con resultados tan buenos como
los obtenidos con las antiguas cánulas metálicas.

4) Por último, en caso de disponer de histeroscopio,
la toma biópsica con visión directa más precisa que
cualquiera otra técnica a ciegas.

V. Interpretación
a) Endocrinología reproductiva. Clasificamos las

alteraciones funcionales del endometrio de la siguien-
te forma:
1. Alteraciones de la fase proliferativa.

a) Por déficit (atrofia, hipoplasia, deficiente rege-
neración postmenstrual).

b) Por exceso (hiperplasia, en sus diferentes patro-
nes morfológicos).

2. Alteraciones de la fase secretora.
a) Por déficit (ausencia de secreción, secreción de-

ficiente, secreción irregular, maduración irregu-
lar, secreción retardada, secreción disociada). 

b) Por exceso (transformación decidualiforme).
3. Alteraciones de la descamación menstrual.

a) Descamación masiva (dismenorrea membrano-
sa).

b) Descamación irregular y prolongada.
4. Alteraciones mixtas proliferativo-secretoras.

a) Hipoplasia con secreción.
b) Hiperplasia con secreción.
En el campo de la esterilidad e infertilidad, el pa-

tólogo debe informar sobre la existencia de un ciclo
monofásico o anovulador (proliferación persistente),
o bifásico u ovulatorio (secreción). En este último ca-
so, si el grado de transformación secretora correspon-
de o no a la normal para el día del ciclo en que se ha
efectuado la biopsia, o bien a que fecha dentro del
ciclo tipo (o en relación al día de hipertermia de la tem-
peratura basal). En caso de déficit pregestacional, de-
be consignarse el tipo histológico del mismo.

Dentro de la patología funcional del endometrio,
son de gran interés los cuadros histológicos de tipo ya-
trogénico, principalmente consecutivos a terapéuticas
hormonales previas, algunos de los cuales son franca-
mente característicos (transformación decidualiforme,
maduración irregular, hipoplasia o hiperplasia con se-
creción, etc.).

b) Ginecología general. Dentro de la patología in-
flamatoria se debe precisar el tipo de inflamación (agu-
da o crónica), causa de la misma (restos abortivos,
DIU, tuberculosis, etc.), así como su grado de inten-
sidad y extensión. Existe también una patología yatro-
génica no hormonal (adherencias intrauterinas, acción
de las radiaciones, modificaciones morfológicas post-
DIU, etc.), cuya presencia debe ser consignada.

c) Oncología ginecológica. Dentro de la patología
tumoral, debemos diagnosticar, en primer lugar, la be-
nignidad o malignidad de la neoplasia, tipo y grado
histológicos, reacción del estroma y extensión del pro-
ceso, bien el endocérvix (si se trata de legrado fraccio-
nado o de biopsia histeroscópica) o al miometrio (si el
estudio se basa en una pieza de histerectomía).

d) Medicina materno-fetal. Ante una hemorragia
del primer trimestre de la gestación, hemos de preci-
sar la causa de la misma: aborto (decidua, vellosida-
des coriales normales o con alteraciones degenerati-
vas, endometritis post-aborto».), embarazo ectópico
(ausencia de vellosidades, signo de Arias-Stella), en-
fermedad trofoblástica (mola hidatififorme, mola in-
vasiva, coriocarcinoma o cualquier otro tipo de menor
frecuencia).

VALORACIÓN MEDIANTE ECOGRAFÍA
Y DOPPLER DEL ENDOMETRIO

La ecografía transvaginal convencional proporcio-
na un medio aceptable para la valoración del endome-
trio, teniendo en cuenta su textura y su grosor, sin em-
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bargo, no deja de ser una información limitada con
simples medidas lineales para estimar la masa tumo-
ral. 

La caracterización ecográfica mediante Doppler co-
lor a nivel endometrial es más comprensible si se tie-
ne en cuenta el proceso de angiogénesis. Por ello, el
Doppler color endometrial podría desentrañar aspec-
tos como la detección vascular y el establecimiento de
las características del flujo sanguíneo durante los cam-
bios fisiológicos del ciclo menstrual y ovulatorio con
el objeto de evaluar a pacientes infértiles, así como la
apreciación de la neo-angiogénesis de los procesos ne-
oplásicos a este nivel.

Ninguno de los métodos actuales para la valoración
endometrial son predictivos como indicadores de im-
plantación embrionaria, debido a que la receptividad
y la normalidad endometrial no dependen de un sólo
parámetro aislado, sino que depende de la suma de to-
dos los factores conocidos (celulares, vasculares, hor-
monales, histológicos, moleculares y funcionales).
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INTRODUCCIÓN
El estudio de las amenorreas requiere tener un am-

plio conocimiento de las posibles causas ginecológi-
cas o no ginecológicas, para posteriormente ayudados
de la historia clínica detallada, la exploración minu-
ciosa y las determinaciones hormonales, poder detec-
tar la localización del problema y saber si se trata de
un problema estructural, hormonal o una combinación
de ambos.

¿En qué momento debe iniciarse el estudio de una
amenorrea? 
• En caso de una amenorrea primaria:
• Ausencia de menstruación a los 15 años con carac-

teres sexuales secundarios  normales.
• Ausencia de menstruación tras 5 años del inicio del

desarrollo mamario si éste se ha   producido antes
de los 10 años.

• Ausencia de desarrollo mamario a partir de los 13
años.

• En caso de una amenorrea secundaria (ausencia de
menstruación por más de seis meses) o de una oli-
gomenorrea (más de 35 días y menos de seis me-
ses). 

Clasificación de la amenorrea
Existen las clásicas clasificaciones de la ameno-

rrea(1-4). El Grupo de Interés de Endocrinología y Re-
producción (GIER)  de la Sociedad Española de Fer-
tilidad (SEF) ha elaborado una nueva propuesta de cla-
sificación en la que establece en primer lugar una di-
ferencia entre amenorrea primaria y secundaria, da-

do el enfoque totalmente distinto que tienen, para des-
pués ubicar su etiología principal en un compartimen-
to central (hipotálamo-hipofisario), gonadal (ovárico)
o genital (útero-vaginal), simplificando así las clasifi-
caciones previamente existentes (Fig. 1). 

Las amenorreas centrales, con niveles bajos de es-
tradiol y normales o bajos de gonadotrofinas, las sub-
dividimos en hipotalámicas, hipofisarias y secunda-
rias a hiperprolactinemias, distinguiendo en los dos
primeros casos entre causas orgánicas y funcionales
por sus distintas implicaciones diagnósticas y terapéu-
ticas. El grupo de las hiperprolactinemias sería con-
ceptualmente una entidad hipotalámica o hipofisaria,
pero su importancia clínica y la característica eleva-
ción de los niveles de prolactina, nos permite consi-
derarla de forma independiente. 

Dentro de las amenorreas gonadales podemos con-
siderar una patología principalmente orgánica con dis-
minución de la reserva folicular y fallo ovárico, en la
que se produce un descenso de los niveles de estradiol
junto a un incremento de los valores de gonadotrofi-
nas y una patología funcional con reserva folicular nor-
mal y valores normales de estradiol y bajos o norma-
les de gonadotrofinas, pero foliculogénesis alterada
secundariamente por distintas endocrinopatías como
el SOP. 

Por último, en las amenorreas genitales, podría es-
tablecerse una diferenciación dependiendo si la causa
del problema se encuentra a nivel uterino o a nivel va-
ginal. Se trataría en todo caso de patología orgánica
que impediría la adecuada respuesta del endometrio
con proliferación y posterior deprivación, o bien el
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normal flujo de menstruación hacia genitales externos
y el exterior, pero en todo caso con niveles de gona-
dotrofinas, estradiol y prolactina dentro de  los lími-
tes de normalidad.

Para el estudio y diagnóstico de la amenorrea se-
rán necesarias: la anamnesis, la  exploración física, la
analítica general con determinaciones hormonales ba-
sales y las pruebas complementarias. La anamnesis y
la exploración física son sin duda de extrema impor-
tancia, probablemente en el 80-85% de ocasiones se
puede llegar al diagnóstico sólo con una anamnesis
exhaustiva y una exploración detallada. Si además te-
nemos la opción de practicar una ecografía y unas de-
terminaciones hormonales basales, prácticamente el
caso quedará  orientado en más del 90% de ocasio-
nes. 

ANAMNESIS
El interrogatorio debe incluir preguntas acerca de

la historia familiar, de la historia personal y del mo-
mento actual. 

Historia familiar
• Edad menarquía de la madre y las hermanas (retra-

so constitucional).
• Antecedentes de menopausia precoz.
• Antecedentes de anomalías genéticas.
• Enfermedades autoinmunes (diabetes, patologia ti-

roidea , vitíligo, etc.).

• Uso materno de fármacos durante su embarazo (ano-
malías del aparato genital, agenesia gonadal etc.).

Antecedentes personales
• Peso al nacer, evolución del crecimiento pondo-es-

tatural y secuencia del desarrollo de los caracte-
res sexuales secundarios.

• Edad de la menarquía.
• Antecedentes gineco/obstétricos: intervenciones

quirúrgicas, partos, hemorragia post parto, abortos,
legrados.

• Enfermedades crónicas (diabetes mellitus, tiroidi-
tis, enfermedad intestinal inflamatoria crónica, he-
patopatías).

• Historia de traumatismos craneoencefálicos.
• Infecciones, tumores del sistema nervioso central

(SNC), hemorragias puerperales.
• Tratamientos con quimioterapia y/o radioterapia.
• Tratamientos: corticoides, psicofármacos, cremas

cosméticas etc.
• Hábitos tóxicos: tabaco, alcohol y otras drogas.

Historia actual
• Edad actual.
• Tipo e historia menstrual.
• Historia sexual.
• Métodos anticonceptivos.
• Hirsutismo, acné.
• Estilo de vida, ejercicio físico y  hábitos alimen-

tarios.
• Pérdidas importantes y/o fluctuaciones de peso. 
• Estrés emocional, situación psicológica.

Para valorar otras posibles disfunciones hormo-
nales de la hipófisis deberíamos incluir en la anamne-
sis la presencia o no de otros síntomas o signos como:
la galactorrea, la cefalea, las alteraciones visuales, la
disminución de la capacidad olfatoria etc. En la anam-
nesis deberemos contemplar también otros síntomas
y signos característicos de algunos trastornos sistémi-
cos que pueden dar amenorrea: el hipotiroidismo o
el hipertiroidismo, la Diabetes Mellitus, o la Enferme-
dad Inflamatoria Pélvica o trastornos del  SNC.

EXPLORACIÓN FÍSICA
• Curva y talla de peso.
• Índice de masa corporal (IMC) (peso/ talla en cm2).
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• Fenotipo/ Índice cintura-cadera (ICC) (circunferen-
cia cintura en cm/circunferencia cadera en cm). 

• Tensión arterial, pulso.
• Caracteres sexuales secundarios: estadios de Tan-

ner (Fig. 2).
• Examen de mamas en busca de galactorrea (secre-

ción mamaria espontánea y  bilateral).
• Piel: “lanugo”, hirsutismo, atrofia, seborrea, ac-

né. 
• Signos de androgenización: hirsutismo, hipertrico-

sis, acné, seborrea, alopecia, acantosis nigricans. 
• Exploración ginecológica: debe comprender la va-

loración de genitales externos para descartar clito-
rimegalia, himen imperforado etc. y de genitales

internos para valorar una adecuada estrogenización
y descartar patología uterina u ovárica. 

• Se debe completar con el estudio ecográfico trans-
vaginal, siempre que sea posible,  con el objetivo
de:
– Confirmar la presencia o ausencia de genitales

internos (en casos de amenorrea primaria). 
– Valorar el grado de estrogenización a través de

las características ecográficas de la línea endo-
metrial

– Valorar la presencia o la escasez de folículos an-
trales, aportando datos útiles no sólo para el diag-
nóstico sino también para el abordaje terapéuti-
co (inducción de la ovulación).
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• Palpación abdominal e inguinal en busca de her-
nias.

• Evaluación de signos clínicos de patología tiroi-
dea. 

• Evaluación de signos y síntomas de patología su-
prarrenal (enf. Addison, enf. Cushing)

• Examen neurológico mínimo si procede por inte-
rrogatorio: campimetría por confrontación, valora-
ción movimientos oculares.
La tabla I extraída de un artículo de la Sociedad

Americana de Médicos de Familia(5), puede ser de gran
ayuda, pues intenta realizar asociaciones de hallazgos
clínicos ya sea de la historia familiar como de la per-
sonal con los diferentes tipos de amenorrea. 

ANALÍTICA

Analítica general 
La analítica general deberá incluir un hemograma,

unas pruebas de funcionalismo renal y hepático, una
glicemia y un ionograma. 

El embarazo es la primera causa de amenorrea que
debemos descartar. Probablemente habrá algunos casos
de amenorrea primaria en donde no será necesario ha-
cerlo, pero en la mayoría de casos es preceptivo(4-7). 

Determinaciones hormonales basales
Las hormonas basales que nos aportan más infor-

mación son la FSH, LH, 17 beta estradiol, PRL y TSH.
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TABLA I ANAMNESIS Y EVALUACIÓN CLÍNICA ORIENTADA AL DIAGNÓSTICO DE LAS AMENORREAS

Hallazgos Asociación amenorrea

Historia familiar
Defectos genéticos Amenorrea primaria
Historia menstrual madre, hermanas Retraso constitucional puberal

Historia personal
Actividad sexual Embarazo
Ejercicio, pérdida de peso, enf. Crónicas, drogas Amenorrea hipotalámica
Menarquia y historia menstrual Primaria versus secundaria
Uso de fármacos Hiperprolactinemia
RT pélvica Fallo ovárico prematuro
QT o RT SNC Amenorrea hipotalámica
F. psicosociales, nutricionales y ejercicio Anorexia, bulimia

Examen físico general
Medidas antropométricas, curva crecimiento Retraso constitucional puberal
IMC SOP
Estadios Tanner Primaria versus secundaria
Rasgos dismórficos Síndrome de Turner
Estrias, Hipertensión, obesidad central, giba Síndrome de Cushing
Anosmia Síndrome de Kallmann
Dolor cíclico abdominal Agenesia mülleriana
Galactorrea, cefalea, alteraciones visuales Tumor hipofisario
Hirsutismo o acné SOP
Signos y síntomas de patol.tiroidea Enf. tiroidea
Síntomas vasomotores Fallo ovárico prematuro

Examen ginecológico 
Útero rudimentario o ausencia con vello pubiano Agenesia mülleriana
Septo transverso, himen imperforado Obstrucción tracto genital 
Virilización, clitoromegalia Tumor secretor andrógenos
Vello pubiano, gen.ext. femeninos, testes no descendidos Síndrome insesibilidad andrógenos

Master-Hunter T. Am Fam Physician 2006.



La ASRM(7,8) sólo considera absolutamente necesarias
la FSH, la PRL y el test de embarazo. Si bien es cier-
to que podemos descartar prácticamente todas las cau-
sas de amenorrea con estas tres determinaciones, el
añadir una LH, un 17 beta estradiol y una TSH al exa-
men basal, no incrementa excesivamente el coste del
estudio y sí que aporta información adicional relevan-
te que nos puede ayudar en la orientación diagnósti-
ca. 

El momento óptimo para realizar la analítica tam-
bién puede mostrar cierta discrepancia, dos posibili-
dades: 
• Entre el primer y el quinto  día tras deprivación con

gestágenos (10 mg medroxiprogesterona (MAP)
vía oral durante 5 días).

• De forma aleatoria sin deprivación. 
Hay autores(9) que apoyan la no deprivación hor-

monal antes de la analítica basal, argumentando los
posibles efectos de los gestágenos exógenos sobre las
determinaciones hormonales basales. Hay otros auto-
res(10) que afirman que si el test de gestágenos se rea-
liza con progesterona natural micronizada, la supre-
sión hormonal inducida es menor que la producida por
el MAP. 

Si se deciden realizar las determinaciones hormo-
nales de forma aleatoria, éstas deberán ser interpre-
tadas en el contexto de los cambios que experimentan
dichas hormonas a lo largo del ciclo menstrual. Si aún
así tenemos dudas, podemos solicitar una progestero-
na que nos confirmará la presencia o ausencia de ovu-
lación. 

Interpretación de la analítica hormonal basal
La amenorrea central sea cual sea la causa orgá-

nica o funcional que la origine, va asociada a niveles
normales o bajos de FSH y/o LH, el cociente LH/FSH
suele estar invertido (niveles más bajos de LH que
de FSH) y generalmente los niveles de estradiol sue-
len mostrarse bajos, aunque excepcionalmente puede
haber cierto grado de estrogenización y encontrar unos
niveles de estradiol prácticamente normales. El tiem-
po de amenorrea, los hallazgos clínicos y ecográfi-
cos nos ayudaran a valorar la situación de hipoestro-
genismo(7,8,11).

En el caso de la hiperprolactinemia, estas concen-
traciones elevadas de PRL inhiben la secreción pulsá-
til de GnRH, lo que conduce a una amenorrea de ori-

gen hipofisario. Va asociada a niveles normales o ba-
jos de FSH y/o LH y con  niveles de estradiol bajos.

Dentro de la amenorrea gonadal podemos conside-
rar:
• Una patología principalmente orgánica con dismi-

nución de la reserva folicular y fallo ovárico (fallo
ovárico prematuro-FOP), que cursa con unos nive-
les elevados de gonadotrofinas. y con unos niveles
bajos de estrógenos.

• Una patología funcional con reserva folicular nor-
mal y valores normales de estradiol y bajos o nor-
males de gonadotrofinas, pero foliculogénesis al-
terada secundariamente por distintas endocrinopa-
tías como el Síndrome del ovario poliquistico
(SOP). 
Por último, en las amenorrea genital, podría esta-

blecerse una diferenciación dependiendo si la causa
del problema se encuentra a nivel uterino o a nivel va-
ginal. Se trataría en todo caso de patología orgánica
que impediría la adecuada respuesta del endometrio
con proliferación y posterior deprivación, o bien el
normal flujo de menstruación hacia genitales externos
y el exterior, pero en todo caso con niveles de gona-
dotrofinas, estradiol y prolactina dentro de  los lími-
tes de normalidad.

ECOGRAFÍA
La ecografía basal, sobretodo la ecografía vaginal,

debería tener más protagonismo en el diagnóstico de
la amenorrea, ya que puede aportar una información
relevante para el caso con el mínimo intervencionis-
mo. Aparte de confirmar la presencia o ausencia de
genitales internos (en casos de amenorrea primaria),
podemos valorar el grado de hipoestrogenismo a tra-
vés de las características ecográficas de la línea endo-
metrial y la presencia o la escasez de folículos antra-
les, aportando datos útiles no sólo para el diagnóstico
sino también para el abordaje terapéutico (inducción
de la ovulación).

TESTS DIAGNÓSTICOS
Actualmente se pone en duda la sistematización de

estos tests diagnósticos. En ocasiones pueden ser de
ayuda pero en general no se consideran imprescindi-
bles(12). En el caso de las amenorreas centrales, siem-
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pre que sea posible evaluar el grado de hipoestroge-
nismo por clínica y/o por ecografía, ya no sería ne-
cesaria la realización del test de gestágenos para con-
firmar la ausencia de menstruación (Tabla II). 

Test de gestágenos
• Valora: si tras la administración de progesterona se

produce una hemorragia por deprivación. Esta só-
lo será posible si se produce una proliferación en-
dometrial adecuada secundaria a unos  niveles de
estrógenos endógenos suficientes. 

• Pauta: 
– Acetato de medroxiprogesterona (MAP) (Proge-

vera®)  10-15mg/día vía oral 5-7 días
– Progesterona natural micronizada (Progeffik®,

Utrogestan®) 100-200mg/día 5-7 días
• Interpretación:

– Positivo: 
- El canal genital está intacto
- Descarta amenorrea central y/o fallo ovárico

prematuro 
– Negativo:

- Posible canal genital está alterado 
- No hay  suficiente proliferación endometrial

(alteración Hipotálamo-Hipofisaria o gonadal
más severas).

• Limitaciones:
– Falsos positivos: más de un 20% de mujeres con

oligo o amenorrea en las que los estrógenos es-
tán presentes no presentan sangrados por depri-
vación. 

– Falsos negativos: el sangrado por deprivación
puede ocurrir  en más del 40% de mujeres con

amenorrea inducida por estrés, pérdida de peso,
ejercicio o hiperprolactinemia en donde la pro-
ducción estrogénica está reducida(13) y en más de
un 50% de mujeres con fallo ovárico(14).

Test de estrógenos-progesterona
• Valora. Si tras la administración secuencial de es-

trógenos y progesterona, se consigue una  prolife-
ración endometrial adecuada y con ello una hemo-
rragia por deprivación.

• Pauta:
– Preparados secuenciales que contengan estróge-

nos y progesterona: Progyluton®, Duofemme®,
etc.

– Administración de forma secuencial, estrógenos
seguidos de progesterona: 
- Estrógenos conjugados (Equin®) 2,5 mg/día 3

semanas + 10 mg MAP (Progevera®) vía oral
los últimos 5-7 días.

- Valerianato de estradiol (Progynova®)  2
mg/día vía oral, 3 semanas + progesterona mi-
cronizada (Progeffik®, Utrogestan®) 300 mg/día
10 últimos días. 

• Indicación: vuando el test de progesterona  es ne-
gativo.

• Interpretación:
– Positivo: 

- Explica la existencia de un estado hipoestro-
génico gonadal (amenorrea central)

- Confirma un tracto genital intacto.
– Negativo: 

- Sospechar alteraciones en el tracto genital
(amenorrea genital).
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TABLA II TESTS PARA DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Fármaco Dosis Duración

Test gestágeno
Acetato medroxiprogesterona (MAP) 10 mg/día vía oral 5-7 días
Progesterona natural  micronizada 100-200 mg/día vía oral 5-7 días
Progesterona micronizada en gel (4-8%) Vía vaginal cada día 6 aplicaciones

Test estrógenos-progesterona
Estrógenos equinos conjugados + 2,5 mg/día vía oral 21 días
o valerianato de estradiol + 2 mg/día vía oral 21 días
progesterona micronizada o MAP 200-300 mg/día 
10 mg/día vía oral 7-10 últimos días



Probablemente podríamos omitir este test diagnós-
tico en la mayoría de las ocasiones. Básicamente
nos demora el diagnóstico final sin aportarnos nue-
vos datos que no nos hayan aportado ya las explo-
raciones previas. 

Test de estimulación de GnRH
• Indicación: Sospecha de alteración Hipotalámica/Hi-

pofisaria.
Diagnóstico diferencial entre etiología hipotalámi-
ca   e hipofisaria

• Pauta: administración de 100 mcg. GnRH en bolus
endovenoso: determinación de LH y  FSH  basal  a
los 30’ y 60’

• Interpretación:
– Positivo: 

- Si se doblan los niveles de FSH y LH  a los 30’
y a los 60’. 

- Se confirma la integridad hipofisaria
– Negativo:

- Probable etiología hipofisaria
• Limitaciones:

– Existen pocas formas puras de amenorrea hipo-
fisaria.

– Elevado porcentaje de falsos negativos. La hipó-
fisis precisa impregnación previa de GnRH y es-
trógenos.

– Si es negativo, repetir el test previa  impregna-
ción estrogénica.

La utilidad de este test es controvertida(15,16) pues-
to que la incidencia de cuadros puros de origen hi-
pofisario es muy baja en relación a las causas hi-
potalámicas y en segundo lugar existe un porcen-
taje de falsos negativos no despreciable, debido a
que la hipófisis precisa para su correcto funciona-
miento la impregnación previa de GnRH y estró-
genos, que incrementan la síntesis de gonadotrofi-
nas. Es por eso que, estando íntegra la función hi-
pofisaria, la respuesta a la GnRH es baja si no exis-
te un cebado previo de la célula gonadotropa. Si es-
to se sospecha, deberá repetirse el test tras la admi-
nistración de estrógenos o de la bomba pulsátil de
GnRH.
TEST POSITIVO → ORIGEN HIPOTALÁMI-

CO
TEST NEGATIVO → PROSEGUIR ESTUDIO

HIPOFISIS

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS
Resonancia nuclear magnética (RNM / Tomogra-

fia computarizada (TC): cuando la amenorrea persis-
te y el estrés, el ejercicio y la pérdida de peso se han
excluido como causas, las pruebas de imagen (RNM
y/o TAC ) deben indicarse para descartar patología or-
gánica en SNC, hipófisis o hipotálamo. 

Campimetría: deberá realizarse en casos de hipe-
rolactinemia no funcional,  en la pueda existir afec-
tación de la agudeza visual por compresión de los
quiasmas ópticos.

Olfatometría: permite detectar la presencia de bul-
bos olfatorios y la integridad de  los surcos olfatorios
si sospechamos un Sdme. de Kallmann. Destacar que
este síndrome no siempre cursa con anosmia ya que el
defecto de migración axonal olfatoria puede ser par-
cial, por lo que esta prueba complementaria también
está limitada a casos concretos.  

Histeroscopia/ Histerosonografía/  RNM pélvica:
para valoración complementaria de la integridad del
tracto genital.

Ecografía renal y/o Urografía: indicada en casos de
sospecha de anomalías renales asociadas a malforma-
ciones uterinas.

Estudios genéticos: Deberá  realizarse el carioti-
po ante una amenorrea primaria, y también en el fa-
llo ovárico prematuro. También es recomendable  en
los casos de fallo ovárico prematuro(FOP), realizar
un estudio del X Frágil, para descartar la premuta-
ción.

Densitometría ósea: En los casos de amenorrea pro-
longada para valorar posible osteoporosis y plantear
tratamiento.

Laparoscopia: en casos muy seleccionados, tiene
más interés desde el punto deviosta terapeutico que
diagnóstico de la amenorrea.

Interconsulta con otros especialistas (neurología,
medicina interna, endocrinología, neurocirugía etc.)
cuando la amenorrea es sólo el primer síntoma de otras
patologías que competen a otras especialidades. 

ALGORITMO DIAGNÓSTICO
Existen diversos algoritmos diagnósticos: de  La

Sociedad Americana de Medicina de la Reproducción
(ASRM)(7,8), de la Sociedad Americana de Médicos de
Familia  (AAFP)(5), la ESHRE no dispone de protoco-
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los propios para la evaluación y diagnóstico de la ame-
norrea. 

El Grupo de Interés de Endocrinología y Reproduc-
ción (GIER)  de la Sociedad Española de Fertilidad
(SEF), ha elaborado un algoritmo de la amenorrea que
pretende englobar lo bueno de los anteriores, mejoran-
do los aspectos de rentabilidad y efectividad de las vi-
sitas realizadas con el objetivo alcanzar el diagnosti-
co lo antes posible. El esquema de visitas quedaría re-
sumido en la Tabla III y el algoritmo en la Figura 3.

En cuanto a la hiperprolactinemia el algoritmo diag-
nóstico del esquema propuesto por Espinós y Cor-
net, 2009(17) es claro y didáctico.

CONCLUSIONES
Para el estudio y diagnóstico de la amenorrea se-

rán necesarias: la anamnesis, la  exploración física, la
analítica general con determinaciones hormonales ba-
sales y las pruebas complementarias. 

En el  80-85% de ocasiones se puede llegar al diag-
nóstico sólo con una anamnesis exhaustiva y una ex-
ploración detallada. Si además tenemos la opción de
practicar una ecografía y unas determinaciones hor-
monales basales, prácticamente el caso quedará  orien-
tado en más del 90% de ocasiones. 

La analítica basal hormonal debe incluir la deter-
minación de: LH, FSH, Prolactina, TSH, estradiol y
progesterona.

La ecografía (transvaginal siempre que sea posi-
ble) será un utensilio básico en el estudio de las ame-
norreas.

Los test funcionales para el diagnostico diferencial
deben realizarse e interpretarse según el contexto clí-
nico y analítico.

Las exploraciones complementarias se realizaran
en función de las pruebas anteriores.
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TABLA III DIAGNÓSTICO DE LA AMENORREA: ESQUEMA DE VI-
SITAS

Primera visita
• Anamnesis y exploración 
• T. Embarazo, FSH, LH, E2, PRL, TSH (requerimientos mí-

nimos)
• Ecografía 
• Test. Gestágenos (opcional) 

Segunda visita
• Primera orientación diagnóstica 
• Estudios complementarios (requerimientos opcionales)

Tercera visita
• Diagnóstico final
• Plan terapéutico: con o sin deseo genésico

Estudio
hiperprolactinemia

Estudio hipotálamo
hipofisario

Estudio tracto
genital

Negativo

AmenorreaAmenorrea central

Positivo

Test estrógenos/Progesterona según clínica

Estrógenos – Estrógenos +

Estudio ovario
poliquístico

Estudio FOP

Amenorrea gonadal

FSH FSH elevadaPRL

Anamnesis y exploración
T. embarazo, FSH/LH/E2/PRL/TSH

Ecografía

Estrógenos +: Ecografía endometrio > 5 mm y/o gestágenos +. Estrógenos –: Ecografía endometrio < 5 mm y/o gestágenos –.

Figura 3. Algoritmo diagnostico de las amenorreas (GIER 2009).
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El primer indicador de “normalidad” del ciclo ovu-
latorio es la regularidad del ciclo, de forma que una
mujer con patrón menstrual regular (como indicador
de funcionalismo ovárico) es en principio ovuladora;
por el contrario, una alteración mantenida en cualquie-
ra de los niveles del eje hipotálamo-hipófiso-ovárico
producirá un trastorno del ciclo menstrual, y por tan-
to de la fertilidad, manifestándose clínicamente como
ataxia menstrual (ciclos <25 días o >35 días) o ame-
norrea.

No sólo por la interferencia sobre la función repro-
ductora, sino por la morbilidad que conlleva la ausen-
cia de menstruación mantenida, se impone la necesi-
dad de una clasificación diagnóstica que permita la re-
posición terapéutica específica en función de la etio-
logía.

AMENORREAS DE ORIGEN HIPOTALÁMICO
La amenorrea de origen hipotalámico se origina por

una alteración en la síntesis y/o secreción de GnRH,
por una dificultad en el acceso desde el hipotálamo
hasta la hipófisis o finalmente por una insensibilidad
hipofisaria al estímulo de la GnRH. Todo ello se tra-
ducirá en una incapacidad para estimular la síntesis
y liberación de gonadotrofinas.

Una forma de clasificar las amenorreas hipotalámi-
cas se basa en la integridad anatómica del hipotálamo,
siendo las amenorreas de causa orgánica aquellas en
las que las estructuras responsables de la síntesis, vehi-
culación o recepción de la señal de la GnRH están com-
prometidas. En cambio, las amenorreas funcionales

obedecen al bloqueo del núcleo arcuato similar al que
se produce en periodo prepuberal, en respuesta al es-
trés, ejercicio físico y modificación en los hábitos ali-
mentarios.

Dentro de las amenorreas orgánicas, las formas
más frecuentes son las congénitas que clínicamente
suelen caracterizarse por amenorrea primaria en la mu-
jer y ausencia de desarrollo puberal o hipogonadismo
en el varón. Según los niveles de alteración se pueden
distinguir desde un defecto en la migración de las neu-
ronas productoras de GnRH (lo que en la actualidad
se conoce como Síndrome de Kallmann)(SK), hasta
alteraciones en su síntesis (relacionadas con el gen que
codifica para la GnRH) o en la capacidad de respues-
ta hipofisaria a la GnRH por ausencia de receptores
específicos, situaciones estas últimas encuadradas den-
tro del término genérico de hipogonadismos hipogo-
nadotropos idiopáticos (HHI).

La incidencia aproximada del síndrome de Kall-
mann es de 1 de cada 10.000 a 86.000 individuos, sien-
do la relación varones/mujeres de 2.3/1 a 3.9/1. En
principio se pensó que la enfermedad se transmitía de
forma recesiva y ligada al cromosoma X El gen res-
ponsable, KAL o KALIG 1, fue aislado en la región
pseudoautosómica del brazo corto del cromosoma X
(Xp22.3). Sin embargo, no se han demostrado muta-
ciones del gen KAL en mujeres por lo que podrían
existir otras formas de herencia monosómica domi-
nante o recesiva o mutaciones de los fragmentos de
KAL no codificados. El gen KAL codifica una prote-
ína extracelular aminoglicosilada, la anosmina 1 del
tipo de adhesión celular (N-CAM) coparticipe en el
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proceso de migración de las neuronas de GnRH por lo
que su ausencia de lugar a alteraciones en su proceso
de migración a través de los nervios vomeronasal, ol-
fatorio y terminal asociándos una hipoplasia o agene-
sia de bulbos y surcos olfatorios. Asimismo este gen
se expresa en la médula espinal, las células de Purkin-
je del cerebelo, los núcleos oculomotores y las célu-
las mesenquimales (faciales, vasculares y del meso/me-
tanefros). Las pacientes con hipogonadismo hipogo-
nadotropo (HH) de origen congénito sin anosmia son
en la actualidad catalogadas como casos idiopáticos.
El defecto se podría encontrar en los genes que codi-
fican para la GnRH localizado en el cromosoma 8
(8p21-8p11.2) o para su receptor en la célula hipofi-
saria. Existe una cepa de ratones (hipogonadales o hpg)
en los que la delección de este gen se acompaña de un
hipogonadismo. Este modelo animal no ha podido ser
corroborado en el humano ya que hasta ahora no se
han apreciado delecciones, polimorfismos o mutacio-
nes puntuales. 

Las anomalías genéticamente predeterminadas del
receptor se han detectado mutaciones en un 2,2% de
todos los casos y hasta en un 7,1% de las familias con
una mujer afecta. Básicamente se han descrito dos ti-
pos de defectos heterozigóticos: el primero que limi-
ta la capacidad de unión de la GnRH a su receptor y
el segundo, en el que manteniéndose la capacidad de
unión existe un fallo postreceptor con disminución de
la actividad fosfolipasa C de manera que se requieren
10 veces más cantidad de GnRH para producir el 50%
del máximo incremento del IP3. 

Entre las anomalías adquiridas se encuentran cual-
quier lesión que afecte a la zona del núcleo arcuato o
a sus vías eferentes como los procesos infecciosos del
SNC (meningitis tuberculosa, abscesos de la base, etc.),
traumatismos craneoencefálicos o lesiones tumora-
les (disgerminomas, gliomas, meningiomas, craneo-
faringiomas). La presencia de granulomas sobre el ta-
llo o región hipofisaria presentes en enfermedades sis-
témicas (sarcoidosis, histiocitosis X, hemocromato-
sis), irradiación o cirugía previa sobre esta zona, pue-
den comportar lesiones que limiten la producción de
GnRH, bien por destrucción directa o indirectamente
por compresión del sistema de comunicación.

Los defectos hipotalámicos orgánicos se manifies-
tan clínicamente en forma de amenorrea primaria (bá-
sicamente los de origen genético) o secundaria. En am-

bos casos existe una anovulación hipoestrogénica, con
una afectación de aquellas estructuras dependientes
del metabolismo estrogénico y una alteración de la
función reproductora. En los HH de base genética exis-
te una gran variedad fenotípica aunque suelen presen-
tar un hábito eunucoide con predominio de las extre-
midades por la fusión tardía de los cartílagos de cre-
cimiento. El útero suele ser hipoplásico y las gónadas
pequeñas con numerosos folículos primordiales y pri-
marios. En el SK la anosmia es un síntoma acompa-
ñante característico pero inconstante en su presenta-
ción y por otra parte, no siempre es total, ya que son
posibles vías accesorias de olfación a través de ramas
del glosofaríngeo. Otras manifestaciones son las mal-
formaciones de la línea media como labio leporino con
fisura palatina, la catarata bilateral, la implantación
baja de los pabellones auriculares y anomalías urete-
rales al igual que la ceguera para los colores y las mal-
formaciones esqueléticas. En los casos adquiridos al
fallo reproductivo se asocia el fallo de otras líneas en-
docrinas, signos de hipertensión endocraneal o altera-
ciones sensoriales. Cuando existe compromiso vascu-
lar en el sistema portal, puede aparecer hiperprolac-
tinemia por limitación del acceso dopaminérgico a las
células lactotropas, o diabetes insípida cuando la afec-
tación de la zona posterior del tallo dificulta el acce-
so de ADH a la neurohipófisis.

Las amenorreas hipotalámicas funcionales son con-
secuencia de agresiones externas de tipo psíquico, fí-
sico o nutricional. Fisiopatológicamente comparten un
elemento común: la limitación en la actividad pulsá-
til del núcleo arcuato. El factor liberador de corticos-
teroides suprime la actividad eléctrica del generador
de pulso hipotalámico disminuyendo la pulsatilidad
del GnRH y los niveles circulantes de LH. Esta acción
parece estar mediada a través de los opiáceos endóge-
nos y es independiente del hipercortisolismo. Lo más
probable es que el mecanismo de bloqueo, sea más
complejo y multifactorial. Se han descrito tres situa-
ciones que de forma aislada o superponiéndose pue-
den dar lugar a un HH funcional: la perdida de peso,
el ejercicio físico y los factores psicógenos. 

La perdida de peso, independientemente de la cau-
sa se acompaña de retraso puberal, menarquia tardía
y amenorrea en especial si el componente adiposo de
la masa corporal total desciende por debajo del 20%.
El metabolismo energético juega un papel determinan-
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te tanto si su reducción se deriva de la restricción ali-
mentaria o del incremento del gasto. Entre los meca-
nismos responsables se ha señalado el papel del teji-
do graso como aromatizador de andrógenos a estróge-
nos y la posibilidad de que en caso de falta de tejido
adiposo los estrógenos se metabolizarían preferente-
mente a catecolestrógenos en vez de hacerlo a estriol,
potenciando el control dopaminérgico de la secreción
de GnRH. También se ha observado una correlación
entre la práctica de ejercicio físico, un retraso en la
edad de la menarquia y la incidencia de trastornos
menstruales y amenorrea. La incidencia de estas al-
teraciones es también variable dependiendo del tipo
de deporte practicado (más en deportes sobre tierra y
al aire libre) y de las características individuales. Pa-
ra un mismo deporte existe una buena correlación en-
tre la cantidad absoluta de ejercicio realizado y la gra-
vedad de la disfunción menstrual. También existe una
relación con el momento en que se inició el deporte ya
que un inicio precoz no sólo conlleva un retraso pube-
ral sino que la incidencia de amenorrea secundaria
es también más alta. En ocasiones no existe un apor-
te dietético adecuado para el esfuerzo físico que se re-
aliza. De hecho, cuando se compensa la ingesta caló-
rica con relación al gasto se restablecen los ciclos mens-
truales independientemente de la cantidad de ejerci-
cio físico realizado. Sin embargo, el aporte calórico
no constituye el único factor ya que en los períodos
que el ejercicio se interrumpe se recupera la función
menstrual. También debe considerarse el efecto rele-
vante de la tensión emocional cuando se trata de par-
ticipantes en alta competición. Algunos casos de ame-
norrea hipotalámica aparecen en relación con formas
depresivas larvadas que reflejan un conflicto con el
medio. Se trata de jóvenes que se enfrentan a situacio-
nes conflictivas personales, familiares y laborales o
estudiantiles. Aparentemente están bien acopladas al
ambiente y no son conscientes de su estado. La pacien-
te típica es una adolescente de nivel socioeconómico
medio o alto que además de su horario académico o
laboral ocupa su tiempo libre con múltiples activida-
des en las que además trata de destacar. Suele acom-
pañar una sentido bajo de autoestima y la sensación
personal de una falta de control sobre las múltiples ac-
tividades desarrolladas. En un ámbito subclínico sue-
len quedar los trastornos dietéticos. La anorexia ner-
viosa constituye un grado avanzado de amenorrea hi-

potalámica. Su incidencia ha aumentado mucho (1 de
cada 150 a 500 mujeres), especialmente entre las ado-
lescentes. Se considera que el 50% de pacientes con
anorexia nerviosa desarrollan procesos bulímicos sien-
do en estos casos más patente la ansiedad y la depre-
sión. También es característico un deseo de mante-
ner una estética corporal correspondiente a un estado
prepuberal con el objeto de eludir la feminidad. Los
casos graves se acompañan de hipocaliemia, hipoal-
buminemia, anemia que puede llegar a la pancitope-
nia e hipercolesterolemia y las alteraciones del siste-
ma inmunitario. Un 50% presentan diferentes grados
de diabetes insípida como consecuencia de una dis-
función hipotalámica en la regulación de la vasopre-
sina. En concordancia con los estados de bajo gasto
metabólico hay un aumento de la sensibilidad a la in-
sulina y una reducción de las concentraciones de glu-
cosa e insulina.

El estado hipoestrogénico que acompaña tanto a las
formas congénitas como a las funcionales repercute
negativamente sobre la masa ósea y favorece la apa-
rición de fracturas (tanto las espontaneas como las pos-
traumáticas). El principal factor condicionante de la
osteoporosis es el déficit hormonal a las que se ha de
asociar la malnutrición y el escaso aporte energético,
el hipercortisolismo, el hiperparatiroidismo secunda-
rio a la baja ingesta de calcio y vitamina D y/o los
niveles subóptimos de IGF 1. Se aprecian diferen-
cias significativas en la densidad mineral ósea a par-
tir de los 4-6 meses de amenorrea. Estas diferencias
se acentúan si el inicio de la amenorrea es precoz (cer-
cano a la menarquia), el peso es bajo o se acompaña
de hipercortisolismo o bajas concentraciones de an-
drógenos. El hueso travecular ante una situación de
déficit hormonal será el primero el más precoz y ma-
yormente afectado.

AMENORREAS DE ORIGEN HIPOFISARIO
La hiperprolactinemia constituye una de las alte-

raciones del eje neuro-endocrino más común en la vi-
da reproductiva de la mujer. La clasificación de las hi-
perprolactinemias permite distinguir cinco grupos: la
etiología más frecuente es la yatrogénica. Es secunda-
ria a la ingesta de sustancias farmacológicas que alte-
ran el sistema de regulación negativo que ejerce la do-
pamina. En la práctica pueden dividirse en dos gru-
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pos: los preparados que actúan a nivel hipotalámico
interfiriendo la síntesis y la liberación de dopamina
o disminuyendo sus reservas y los fármacos que actú-
an sobre la hipófisis bloqueando la fijación al recep-
tor de la dopamina o alterando los mecanismos pos-
treceptor. La hiperprolactinemia refleja se produce co-
mo consecuencia de un estímulo anómalo del arco re-
flejo que existe entre la mama y la hipófisis y que es
vehiculado por las vías neuronales aferentes de la mé-
dula espinal. Activan este reflejo las lesiones toráci-
cas, las cicatrices dolorosas postcirugía mamaria, las
fracturas costales con lesión de los nervios intercosta-
les, el herpes zoster, las quemaduras o las lesiones me-
dulares. El hipotiroidismo primario se asocia en un 10-
40% de los casos a hiperprolactinemia en la mayoría
de los casos leve. Se ha atribuido al efecto estimula-
dor que tendría la TRH sobre las células lactotropas
que gozarían de una sensibilidad superior. Otras cau-
sas de hiperprolactinemia son las enfermedades hepá-
ticas avanzadas, las enfermedades renales que requie-
ren diálisis, la insuficiencia adrenal, el estrés crónico,
el atletismo de alta competición o los estados hiperan-
drogénicos (síndrome del ovario poliquístico o formas
parciales de hiperplasia suprarrenal congénita). El tér-
mino de hiperprolactinemia idiopática se utiliza cuan-
do se han descartado todas las etiologías conocidas.
Se cree que más de un 50% de estos casos correspon-
den a pequeños prolactinomas que no pueden ser iden-
tificados con los métodos de diagnóstico habituales.
Los adenomas productores de PRL son las tumoracio-
nes más frecuentes de la hipófisis constituyendo entre
un 30-40% de todos los adenomas hipofisarios inter-
venidos quirúrgicamente o el 40% de todos los detec-
tados de forma accidental tras autopsia. En su génesis
se han involucrado las alteraciones del genoma que
originarían mutaciones clónicas celulares (proto-on-
cogenes activados que modificarían los procesos de
fosforilación, transmisión vía GTPasas y/o transcrip-
ción del DNA, demostrándose en prolactinomas mu-
taciones puntuales de ras, c-fos o hst o delecciones en
los genes supresores de tumores) junto a factores pro-
motores y/o facilitadores (disminución del tono dopa-
minérgico o una sensibilidad menor a la dopamina de-
bido a una disminución del número y/o la afinidad
de los receptores D2-dopaminérgicos).

Los adenomas productores suelen ser tumoracio-
nes benignas de crecimiento lento que en sus orígenes

estarían constituidas por una zona de hiperplasia fo-
cal que más tarde evolucionaría a un microprolactino-
ma (adenomas de un diámetro inferior a 10 mm) y
finalmente a un macroprolactinoma. En sólo un 7% de
los prolactinomas se aprecia una progresión. En casos
muy excepcionales existe un comportamiento agre-
sivo con crecimiento rápido e invasión de estructu-
ras vecinas. Durante la gestación en un 5% de pacien-
tes se aprecia un aumento del volumen del microa-
denoma y en un 40% de estos casos se acompañará de
sintomatología clínica. Para los macroadenomas el cre-
cimiento tumoral sintomático se apreciará en un 15 a
un 35% de todos los casos. 

Clásicamente la hiperprolactinemia se ha identifi-
cado con la existencia de amenorrea y galactorrea. Las
alteraciones del ciclo menstrual son el síntoma más
frecuente. Cuando se asocian a galactorrea hasta en un
80-90% de los casos la PRL está elevada. Existe una
buena correlación entre el tamaño tumoral, el grado
de hiperprolactinemia y la severidad de las alteracio-
nes menstruales. PRL inferiores a 30-40 ng/ml suelen
cursar con ciclos ovulatorios y menstruaciones regu-
lares. A medida que aumentan las concentraciones de
PRL se evidencian desde insuficiencias luteínicas has-
ta la anovulación. Ello se traduce clínicamente en oli-
gomenorrea y/o amenorrea. La anovulación es conse-
cuencia de una alteración del eje central con niveles
bajos de gonadotrofinas junto a una inversión del co-
ciente LH/FSH. La galactorrea que suele ser bilate-
ral y multiorificial se presenta en un 30-45% de los ca-
sos. El hipoestrogenismo se acompaña a largo plazo
de un descenso en la densidad mineral ósea. La oste-
openia y/o la osteoporosis son equiparables a las in-
ducidas por otras amenorreas de origen central como
las asociadas al estrés o al ejercicio. En muy pocos ca-
sos el comportamiento de la tumoración es agresivo
apreciándose un crecimiento local acelerado. El efec-
to masa del adenoma puede dar lugar a cefaleas en un
50-75% de las pacientes sin que exista una correlación
clara con el tamaño del tumor o su extensión suprase-
llar. Las cefaleas, que se suelen localizar en zonas fron-
tales, orbitales y temporales con sensación de embo-
tamiento se deben a una compresión del diafragma se-
llar. Cuando existe extensión suprasellar son carac-
terísticas las alteraciones visuales por compresión del
quiasma óptico (hemianopsia bitemporal, parálisis de
los pares craneales III y IV), la hidrocefalia, la rino-
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rrea de líquido cefalorraquideo y la disfunción hipo-
talámica. Otra consecuencia rara del efecto masa es el
panhipopituitarismo con afectación en grado variable
de todas las líneas hipofisarias.

Los tumores productores de GH son el 20-35% de
los tumores hipofisarios. Se producen como conse-
cuencia de anomalías intrínsecas de las células hipo-
fisarias secundaria a mutaciones en las proteínas Gs,
alteraciones en los genes supresores de tumores junto
a un control hipotalámico anómalo (hiperproducción
de GH-RH, regulación anormal de los receptores de
GH-RH en la célula somatotropa y/o alteraciones pos-
treceptor). La acromegalia es una enfermedad con una
reducida prevalencia que afecta a 1 de cada 15 a 25000
individuos distribuyéndose de forma equitativa entre
ambos sexos. Las pacientes afectas de acromegalia
presentan una mortalidad entre 2 y 3 veces superior.
Las principales causas que gravan la mortalidad son
las enfermedades cardiovasculares (en especial los ac-
cidentes cerebrovasculares) y las respiratorias. Las al-
teraciones más significativas sobre el sistema repro-
ductivo son las alteraciones menstruales (amenorrea
u oligomenorrea) afectando a un 70-75% de las pa-
cientes. Existe una relación directa entre las concen-
traciones de GH, el volumen de la silla turca y la se-
veridad de las alteraciones menstruales. Un 10% de
casos presentan galactorrea, incluso con concentracio-
nes normales de prolactina. También se ha descrito la
asociación de acromegalia y anovulación hiperandro-
génica (hirsutismo, acné y ovarios poliquísticos) sien-
do frecuente en estos casos el hiperinsulinismo, la in-
sulinoresistencia y la acantosis nigricans. El estímu-
lo de la GH sobre los órganos reproductivos induce
una hipertrofia de los mismos, pero sólo si se mantie-
ne indemne el estímulo gonadotropo, ya que en caso
contrario se produce una atrofia progresiva. En las pa-
cientes con ciclos menstruales regulares es posible la
gestación sin que existan evidencias de un incremen-
to de la morbimortalidad feto-materna. En algunos ca-
sos se ha descrito un empeoramiento más pronuncia-
do de la sintomatología clínica de la madre proba-
blemente como consecuencia de la sobreexposición a
IGF 1 de origen placentario. El efecto masa del ade-
noma puede dar lugar a cefaleas en un 50-75% de las
pacientes que se suelen localizar en zonas frontales,
orbitales y temporales con sensación de embotamien-
to se deben a una compresión del diafragma sellar.

Cuando existe extensión suprasellar son característi-
cas las alteraciones visuales por compresión del quias-
ma óptico (hemianopsia bitemporal , parálisis de los
pares craneales III y IV), la hidrocefalia, la rinorrea de
liquido cefalorraquideo y la disfunción hipotalámi-
ca. Otra consecuencia del efecto masa es el panhipo-
pituitarismo con afectación en grado variable de todas
las líneas hipofisarias. 

Los tumores productores de TSH constituyen una
entidad de escasa incidencia habiéndose descrito algo
más de un centenar lo que representa globalmente en-
tre un 1% y un 3% de todos los adenomas hipofisa-
rios. La mayoría de estas tumoraciones se localizan en
una zona limitada de la parte anterior de la adenohi-
pófisis. Los posibles factores etiológicos son el hipo-
tiroidismo de larga evolución y la expansión clonal de
células genéticamente anormales. En la mayoría de los
casos que se han publicado las manifestaciones pre-
dominantes son los síntomas del hipertiroidismo y el
bocio difuso. Se puede producir un crecimiento tumo-
ral acelerado y síntomas locales derivados de la com-
presión tumoral (alteraciones visuales, hipertensión
endocraneal, etc.). En un 22 y 10% de los casos estas
tumoraciones producen simultáneamente GH o PRL,
respectivamente. Ello se traduce en la existencia de
síntomas de acromegalia y/o en un síndrome de ame-
norrea-galactorrea. 

Los tumores productores de gonadotrofinas tiene
una incidencia aproximada del 3,5 al 8%. La mayoría
producen dímeros de FSH inmunológica y biológi-
camente activa junto a ambas subunidades. Menos fre-
cuente es la producción de LH que suele acompañar-
se de concentraciones de testosterona elevada, FSH
normal o baja y subunidad alfa elevada. También exis-
ten tumoraciones que producen FSH y LH en las que
los niveles esteroideos periféricos dependerán de la
cantidad de LH secretada. Ocasionalmente el único
marcador de estos adenomas es un incremento de la
subunidad alfa. En estos casos las concentraciones de
LH y FSH suelen ser normales o bajas, los esteroi-
des son bajos y se acompañan de hipogonadismo. Al
igual que para el resto de adenomas hipofisarios no
conocemos los factores etiológicos existiendo un cre-
cimiento celular anómalo independiente de la influen-
cia hipotalámica y que afectaría a un grupo limitado
de células hipofisarias. En la mayoría de mujeres exis-
te una integridad del eje gonadal. Al carecer de sinto-

35

J.J. Espinós



matología endocrinológica específica la mayoría de
casos se diagnostican cuando son grandes tumoracio-
nes y presentan signos de compresión suprasellar. En-
tre éstos destacan las alteraciones visuales (defectos
campimétricos), la parálisis de pares craneales, las nau-
seas y las cefaleas. Es característica la asociación a un
hipogonadismo de origen ovárico de larga evolución
que probablemente está condicionado por la presen-
cia de alteraciones de la glicosilación de las gonado-
trofinas o subunidades biológicamente inactivas.

Por último, los adenomas no funcionantes son los
que no presentan traducción clínica o asintomáticos.
Las alteraciones genéticas que inducen la transforma-
ción de una célula progenitora única parecen consti-
tuir el principal factor determinante. Sin embargo, exis-
ten otros factores somático-ambientales que aunque
no intervengan en el inicio si que promueven el pos-
terior crecimiento tumoral. Se está investigado el pa-
pel autocrino y/o paracrino de determinados factores
de crecimiento como el IGF 1, el EGF, el FGF o el
TGF alfa y beta. Estos tumores no se manifiestan clí-
nicamente hasta que alcanzan un gran tamaño dando
lugar a la compresión de estructuras neurológicas pró-
ximas, del tallo hipofisario o incluso del resto del te-
jido hipofisario sano. Las manifestaciones visuales
(hemianopsia bitemporal y progresiva perdida del cam-
po central) son las más prevalentes (un 70% de los ca-
sos). Le siguen las cefaleas y la diplopia con oftalmo-
plejia. Menos frecuentes son los cuadros de hiper-
tensión endocraneal o la rinorrea de liquido cefalorra-
quideo. Las manifestaciones hormonales se presentan
en un 60-80% de los casos. Dominan el hipogona-
dismo hipogonadotropo que se traduce en alteracio-
nes menstruales y esterilidad (75-95%) a lo que con-
tribuye la hiperprolactinemia por compresión del ta-
llo hipofisario. De una magnitud similar es el déficit
de GH. Menos frecuentes son el hipotiroidismo (20-
80%) y la insuficiencia adrenal (35-60%).
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INTRODUCCIÓN
El síndrome de ovario poliquísticos (SOPQ) es con-

siderado la endocrinopatía más frecuente en mujeres
de edad fértil, presentando un prevalencia en la pobla-
ción general, según diversos autores del 4,7 al 8,4%.
Sus características clínicas principales son el hiperan-
drogenismo y la anovulación crónica, siendo su pre-
sentación clínica heterogénea.  En 1935 Stein y Le-
venthal lo definieron de forma clara limitándola a una
serie de signos y síntomas (obesidad, hirsutismo, in-
fertilidad por anovulación y ovarios de mayor tama-
ño). Sin embargo, posteriormente se apreció que algu-
nos de estos síntomas que se creían universales a to-
dos los casos, sólo se presentaban en algunas ocasio-
nes, siendo quizás, el ejemplo más característico el de
la obesidad. Asimismo conforme se conseguían avan-
ces en las diferentes técnicas de laboratorio o de ima-
gen, así como en los conocimientos de la fisiopatolo-
gía de este complejo síndrome, se iban incorporando
nuevas herramientas en el diagnóstico y en el aborda-
je terapéutico. Con su incorporación fue cambiando el
concepto inicial del SOPQ que pasó de ser una en-
fermedad (entendiendo como esta la presencia de una
serie de signos y síntomas característicos a la mayo-
ría de pacientes) a un síndrome (en el que existiría
un complejo sintomático que incluiría una variedad de
características potenciales cuya presentación no se-
ría común a todos los casos). Sin embargo, parece que
este síndrome sigue generando preguntas en lo refe-
rente a su etiología y fisiopatología, así como en cuan-
to a los criterios diagnósticos y/o en cuanto a los tra-
tamientos recomendados.

ASPECTOS GENÉTICOS  
Y BASES PATOGÉNICAS

La etiología del SOPQ sigue siendo un enigma aun
no del todo resuelto del que conocemos muchas partes
del puzzle pero que no acabamos de completar. Tan-
to el inicio precoz de la sintomatología como el carác-
ter crónico de la enfermedad orientan hacia una base
genética. Ello explicaría asimismo la alta prevalencia
familiar. En principio Cooper y cols. habían propues-
to un pat un tipo de herencia autosómico dominante
con una penetrancia superior al 90%, en la que los hom-
bres con calvicie prematura y unas concentraciones más
elevadas de andrógenos actuarían como portadores. Sin
embargo, también se publicaron otros patrones de he-
rencia como los ligados al cromosoma X, del que se
comunicaron delecciones del brazo corto del cromoso-
ma sexual. Hallazgos recientes nos acercan hacia la po-
sibilidad de que nos encontremos ante una enfermedad
poligénica con genes protectores y desencadenantes
que dependiendo del grado de activación o supresión
darían lugar a unas u otras manifestaciones. 

La hipótesis patogénica más aceptada en la actua-
lidad indica que, sobre unos ovarios de morfología po-
liquística, la influencia de “insultos” como obesidad,
insulinoresistencia, estrés y desregulación dopaminér-
gica sería capaz en algunas pacientes de que desarro-
llen el síndrome clínico en toda su expresión. 

CLÍNICA
Las pacientes con SOPQ presentan un amplio es-

pectro clínico incluyendo desde formas leves (pacien-
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tes eumenorreicas, escaso hirsutismo y ecografía com-
patible con ovario poliquístico) hasta las más graves
que concuerdan con la descripción clásica de Stein y
Leventhal. El cuadro suele iniciarse tras la menarquia
y aunque no se han descrito formas de evolución es-
pecíficas, en un porcentaje elevado de casos el curso
es crónico y progresivo con el paso de los años. El sín-
toma más frecuente son las alteraciones menstruales
presentes en un 75-80%. De éstas, un 40-50% cursan
con amenorrea y un 25-30% con oligomenorrea. Son
en la mayoría de casos la consecuencia de los ciclos
anovulatorios y en el resto de insuficiencias del cuer-
po lúteo. Un 30-70% de las pacientes presentan este-
rilidad. Los síntomas asociados al hiperandrogenismo
incluyen el hirsutismo (60-70%), el acné (25-30%), la
seborrea (10-20%) y la alopecia androgénica. El hir-
sutismo se caracteriza por un aumento de pelo termi-
nal en las zonas andrógeno-sensibles, preferentemen-
te el labio superior, el mentón y la zona infraumbili-
cal. Raramente se producen síntomas de virilización
como la calvicie, la voz ronca, el aumento de masa
muscular o la clitoromegalia. La obesidad, que clási-
camente constituía síntoma principal, sólo se presen-
ta en un 50% de los casos. Las pacientes obesas pre-
sentan un patrón característico masculino, predomi-
nando el depósito de tejido graso en la cintura (obesi-
dad de predominio superior, androide o visceral). Es-
ta se suele asociar a IR e hiperinsulinismo y es ca-
racterística también la presencia de acantosis nigricans
(lesiones cutáneas de aspecto negruzco y aterciopela-
do en  cuello, axilas y pliegues submamarios). 

Uno de los aspectos más novedosos e interesantes
del SOP ha sido el conocimiento que se ha tenido en
los últimos años sobre la presencia en un gran núme-
ro de mujeres con este síndrome de una insulinoresis-
tencia (IR). Aunque es difícil definirla, Flier y Moller
la describieron como una respuesta biológica anormal
en los órganos diana, lo que produciría un incremen-
to en los niveles circulantes de la misma y una acción
nociva en otros órganos. Parece que entre un 60-70%
de las pacientes con SOPQ podrían presentar IR e hi-
perinsulinismo secundario. Este es independiente del
grado de obesidad, aunque su severidad está ligada al
sobrepeso.

Las pacientes con SOPQ podrían presentar un ries-
go superior de enfermedad cardiovascular (ECV) y/o
un adelantamiento en la edad de presentación Los da-

tos existentes son contradictorios y mientras algunos
estudios muestran riesgos relativos de hasta 6-7 para
ECV, en otros no se aprecia asociación alguna. Las
observaciones, que suelen ser más uniformes y con-
sistentes, son las que relacionan al SOPQ con los fac-
tores de riesgo para ECV o con marcadores subroga-
dos de la misma. La prevalencia de alteraciones en
el metabolismo de la glucosa (intolerancia a la gluco-
sa y diabetes tipo II) es cercana al 20 % representan-
do cuatro veces más que la población general.  Los re-
sultados son menos concluyentes en lo que hace refe-
rencia a la hipertensión o la dislipemia. Hay una pre-
valencia superior de tensión arterial lábil, reflejo de
un estado prehipertensivo. Aunque los valores indivi-
duales suelen encontrarse dentro de la normalidad,
existe una tendencia a que las pacientes con SOPQ
presenten cifras de tensión arterial, triglicéridos y LDL
de baja densidad superiores y de HDL inferiores a
un grupo control. Todo ello comporta un incremento
de la incidencia de Síndrome Metabólico que en Eu-
ropa se sitúa entre un 10 y un 20% (hasta 5 a 10 veces
mayor que en la población sana). También se han des-
crito cambios proinflamatorios y protrombóticos co-
mo una disminución de la capacidad fibrinolítica, un
aumento del PAI 1 o de los niveles de proteína C-re-
activa. 

Por último, se ha apreciado una frecuencia más al-
ta de neoplasias hormono-dependientes. Esta relación,
de la que existen pocos datos para el cancer de mama,
está bien establecida para el cáncer de endometrio.
Aunque no se conocen los factores determinantes, pa-
rece ser que el hiperestrogenismo mantenido sin con-
traposición gestagénica constituye el principal factor
causal. En contrapartida la mayoría de estas neopla-
sias presentan un buen pronóstico, ya que suelen co-
rresponder a tumores bien diferenciados y limitados
al endometrio (estadios I) por lo que la superviven-
cia es alta. 

DIAGNÓSTICO
Los métodos de evaluación y diagnóstico del SOPQ

han estado siempre sujetos a constantes modificacio-
nes, y sobre todo, han sido objeto de controversias que
se han plasmado asimismo en divergencias en cuan-
to a las formas de actuar. Si la visualización directa de
los ovarios junto a su biopsia fue la primera prueba
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utilizada, después adquirieron protagonismo sucesi-
vamente la determinación de las gonadotrofinas y el
cálculo de su cociente, los metabolitos androgénicos
en sangre periférica, la ecografía o más recientemen-
te el estudio del grado de resistencia periférica a la in-
sulina. 

Más que el uso racional de pruebas siguiendo los
patrones de la medicina basada en la evidencia se han
utilizado opciones de consenso, en las que los espe-
cialistas han intentado acordar cuales serían las crite-
rios diagnósticos más adecuados. Por ello, hasta el año
2002 la mayoría de profesionales utilizábamos la de-
finición de la conferencia de consenso del Instituto Na-
cional de Salud americano de 1990 que consideraba
un SOPQ cuando existía anovulación o disovulación
e hiperandrogenismo clínico y/o analítico tras descar-
tarse otras causas de ambos trastornos. En mayo de
2003 en una reunión de expertos en Rótterdam se lle-
gó a un nuevo consenso en el que a los dos criterios
ya mencionados se añadía el ovario poliquístico eco-
gráfico, considerándose que la presencia de 2 de los 3
criterios establecidos eran suficientes para el diagnós-
tico. Sin embargo, estos criterios no acabaron de con-
vencer a todos los especialistas y en 2006 The Andro-
gen Excess Society publicó unos nuevos criterios diag-

nósticos que requerían la presencia de hiperandroge-
nismo clínico o bioquímico, con ovarios poliquísticos
o disfunción ovulatoria (oligo-anovulación) para diag-
nosticar un SOPQ siempre que se excluyeran otras pa-
tologías. Azziz y cols. están basándose en el fenoti-
po de estas mujeres, abogando por la importancia del
hiperandrogenismo como criterio diagnóstico de este
síndrome.

La historia clínica y la exploración física consti-
tuyen un pilar básico en el diagnóstico del SOPQ ya
que la simple asociación de alteraciones menstrua-
les, consecuencia de la disovulación, junto al hirsutis-
mo que podrá acompañarse de  acné y/o seborrea se
consideran suficientes. Por lo tanto, las pruebas com-
plementarias sólo serían necesarias para descartar otras
causas de disovulación o hiperandrogenismo. En la
práctica la evaluación clínica del grado de hiperandro-
genismo se realiza mediante escalas analógicas semi-
cuantitativas. De éstas la más extendida es la de Ferri-
man modificada por Gallwey  que puntúa de 0 a 4 (se-
gún el grado y características del pelo) hasta once áre-
as andrógeno-sensibles, diferentes zonas andrógeno-
sensibles (Fig. 1). Aunque clásicamente se ha consi-
derado como normal una puntuación total, tras la su-
ma de las diferentes áreas, inferior a 8, diferentes au-
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Figura 1. Escala semicuantitativa de evaluación del hirsutismo de Ferriman  y Gallwey. 



tores han demostrado que frecuentemente hay puntua-
ciones entre 6 y 8. Incluso siendo inferiores (entre 1 y
5), si el aumento de vello se acompaña de acné o de
alteraciones menstruales, hasta en un 50% de estas mu-
jeres se puede objetivar un hiperandrogenismo analí-
tico. 

En la exploración deberían incluirse tanto la medi-
ción del índice de masa corporal (IMC)(talla (cm)/pe-
so2 (kg) como del cociente entre el perímetro abdomi-
nal y el de la cadera. Aunque no existe unanimidad en
cuanto a los valores de normalidad, la OMS definió el
sobrepeso cuando el IMC era superior a 25 kg/m2, la
obesidad si era superior a 30  kg/m2 que sería mórbi-
da al sobrepasar los 35 kg/m2. Se consideraría que la
obesidad es androide si el perímetro abdominal fuera
superior a 88 cm o si su cociente con el de cadera igual
o superior a 0,85. 

Respecto a las determinaciones hormonales, la ma-
yoría de autores aconsejan la determinación de la T,
aunque esta no se encuentre elevada en más de un 20
al 30% de los SOPQ. Un parámetro que aumenta la
potencia diagnostica es la testosterona libre, que se
puede obtener calculando el cociente entre la TT y la
proteína portadora de esteroides (SHBG) no aconse-
jándose su determinación de forma directa en sangre
periférica. El  diagnóstico diferencial entre las formas
adrenales y ováricas se realiza mediante la determina-
ción de  los niveles basales de 17OHP o tras estimu-
lación con ACTH. El resto de parámetros androgéni-
cos (Δ4 o sulfato de dehidroepiandrosterona (SDHA)
ofrecen una rentabilidad diagnóstica muy baja y sólo
se deberían determinar selectivamente dependiendo
de las características de cada caso. Aunque hasta un
50% de los SOPQ presentan una LH elevada y en un

95% de los casos se apreciará un cociente LH/FSH su-
perior a la unidad (clásicamente un cociente superior
2 o 3 había sido considerado criterio diagnóstico del
SOPQ),  en la actualidad la determinación de LH o
FSH aisladas ha caído en desuso. 

Para evaluar el grado de resistencia a la insulina, el
gold standard es el clamp euglicémico, aunque su com-
plejidad y coste lo hacen útil sólo en protocolos de es-
tudio, utilizándose en la práctica el cociente simple
Glucosa/Insulina (G/I), el HOMA o el QUICKI. En
nuestro centro consideramos como IR un cociente G/I
inferior a 6,22 o un QUICKI a 0,33 o si el HOMA es
superior a 2,64. Otros autores pueden fijas límites di-
ferentes de estas fórmulas. En los casos de IR o en pa-
cientes obesas, especialmente si es androide, es re-
comendable evaluar periódicamente el metabolismo
hidrocarbonato (mediante una prueba de sobrecarga
oral a la glucosa), la tensión arterial y el perfil lipídi-
co (en especial HDL y triglicéridos).  

La ecografía como método diagnóstico del SOPQ
ha estado durante muchos años cuestionada por al-
gunos profesionales hasta que recientemente en la reu-
nión de consenso de Rotterdam fue incluida en la de-
finición del síndrome. La definición más usada era la
de Frank y Adams que consideraba un ovario poliquís-
tico cuando había más de 10 folículos de menos de 10
mm de diámetro situados en la periferia del ovario jun-
to a un aumento del estroma (sin especificarse los lí-
mites). Esta definición ha sido recientemente sustitui-
da por: la presencia de 12 o más folículos de 2 a 9 mm
de diámetro y/o un volumen ovárico superior a 10 cm3,
todo ello con una serie de limitaciones (Tabla I). Con
esta nueva definición se evita utilizar el estroma, que
en muchas ocasiones era de difícil y subjetiva evalua-
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TABLA I CRITERIOS ECOGRÁFICOS DE OVARIO POLIQUÍSTICO Y CONDICIONES NECESARIAS PARA SU CORRECTA APLICACIÓN

Presencia de 12 o más folículos en el ovario de 2-9 mm de diámetro y/o 
Volumen ovárico superior a 10 ml 

• Solo será necesario que los criterios se cumplan en uno de los dos ovarios
• No aplicable a mujeres que toman anticonceptivos hormonales o si se evidencia un folículo dominante (>10 mm)  
• La prueba se debería practicar con un equipo adecuado y preferiblemente por vía transvaginal
• En las mujeres con ciclo menstrual se realizará en fase folicular temprana 
• El volumen se calculará en base a la fórmula: 0,5 x largo x ancho x alto
• El número de folículos se debería estimar en planos longitudinal y transversal. El tamaño de cada folículo corresponderá a la me-

dia ambas mediciones.  



ción, sustituyéndose por el volumen ovárico que re-
sulta más sencillo. Sin embargo, se elimina el concep-
to de localización folicular con lo que se pierde la po-
sibilidad de diagnóstico diferencial entre poliquisto-
sis ovárica (localización periférica) y multiquistosis
(distribución uniforme por todo el parénquima ovári-
co), característica esta última de las amenorreas de ori-
gen hipotálamo- hipofisario).    

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
Se debe realizar el diagnóstico diferencial con otras

formas de hiperandrogenismo. 
En pacientes anovuladoras debe descartarse pato-

logías como la hiperprolactinemia, las amenorreas
de origen hipotalámico y el fallo ovárico prematuro
que son las más significativas. Una hiperprolactine-
mia (secundaria o no a un hipertiroidismo), unas con-
centraciones de LH y FSH bajas con un cociente in-
vertido (LH/FSH inferior a 1) o una LH y una FSH
muy elevadas (especialmente esta última) son por or-
den sucesivo, sugestivas de las patologías anterior-
mente enunciadas. Hasta una cuarta parte de las pa-
cientes con una SOPQ presentan hiperprolactinemias
leves. En estos casos, el incremento de prolactina se

ha atribuido al efecto conjunto del hiperestronismo y
de las alteraciones en los modulares hipotalámicos (do-
pamina, opiáceos endógenos, etc). No requerirá es-
tudios alternativos (RMN hipofisaria, etc.) y el trata-
miento del hiperandrogenismo suele acompañarse de
una normalización de las concentraciones de PRL. Asi-
mismo, como antes se mencionó un 20% de los SOPQ
pueden presentarse con un cociente de LH/FSH inver-
tido, aunque las concentraciones individualizadas de
LH y FSH suelen ser superiores a las que se detectan
en cuadros de amenorreas de origen central. Una prue-
ba sencilla y de bajo coste que puede ser de utilidad
en los casos de amenorrea prolongada es la adminis-
tración con progesterona o un derivado de la misma.
La aparición de una perdida postimpregnación es ca-
racterística de los cuadros anovulatorios con estroge-
nismo mantenido propios del SOPQ, aunque no pue-
de descartarse un resultado similar en las amenorreas
centrales en proceso de recuperación. 

TRATAMIENTO
La primera medida terapéutica en mujeres obe-

sas, independientemente de que deseen o no una ges-
tación, es intentar la reducción del peso (Fig. 2). Múl-
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Figura 2. Diagrama de decisón terapeútica en el síndrome de ovarios.



tiples estudios han demostrado que reducciones del 5-
10% del peso ya comportan mejoría en los parámetros
bioquímicos (I, andrógenos, etc.) restableciéndose ci-
clos menstruales regulares y la fertilidad de estas pa-
cientes. Se obtienen mejores resultados con dietas ba-
jas en grasas y ricas en proteínas que contengan du-
rante las primeras cuatro semanas entre 400 y 500 Kcal.
/d para continuar con una dieta de mantenimiento de
1500 Kcal. /d, no siendo tan importante conseguir un
peso ideal sino la propia restricción calórica, ya que
se aprecian efectos beneficiosos con índices de masa
corporal incluso superiores a 27 kg/m2. Sin embargo,
lo que parece tan fácil en teoría no lo es en la práctica
ya que muchas de estas pacientes suelen abandonar el
tratamiento por falta de motivación. Además en aque-
llas en las que se consiguen resultados positivos se pro-
duce una recuperación del peso inicial antes de un año
del cese de la dieta. Los resultados suelen ser más sa-
tisfactorios si a la dieta se asocia un programa de ejer-
cicio físico.  

En caso de la paciente disovuladora o anovulado-
ra que desea una gestación y transcurrido un tiempo
prudencial de exposición sin obtenerla, se realizará un
estudio básico de esterilidad. Si en  dicho estudio exis-
te la posibilidad de patología orgánica que recomien-
de la práctica de una laparoscopia podría procederse
simultáneamente a la punción multifolicular. De no
ser así la primera opción terapéutica es el citrato de
clomifeno (CC). Se administrará inicialmente a do-
sis de 50 mg diarios del 5º al 9º día del ciclo. La mo-
nitorización de la respuesta puede limitarse al registro
de la temperatura basal siendo opcionales la ecogra-
fía y las determinaciones hormonales. Si no hay evi-
dencia de ovulación se incrementará la dosis de ma-
nera progresiva hasta 150 mg. Concomitantemente con
el CC se puede administrar HCG para desencadenar
la ovulación y progesterona como soporte de la fase
lútea. Ante la resistencia (anovulación a dosis máxi-
mas) o ineficacia (no embarazo tras seis ciclos) de di-
cho tratamiento pasaremos a la inducción de la ovula-
ción con gonadotrofinas.

Los inhibidores de la aromatasa se han propuesto
como alternativa al CC. El mecanismo de acción es si-
milar, sin embargo con los inhibidores de la aromata-
sa no se observa el efecto deletéreo antiestrogénico
observado con el uso del CC sobre moco cervical y el
endometrio. El fármaco más utilizado es el  letrozole

a dosis de 2,5 mg/día del 3º al 7º día del ciclo,  con ta-
sas de ovulación y embarazo comparables al CC. 

En las pacientes IR, se utilizarán fármacos insuli-
no sensibilizantes (solos o asociados al CC) de los que
la metformina y la pioglitazona son los más utilizados.
La metformina es una biguanida cuyo mecanismo de
acción es desconocido aunque parece que disminuye
la producción hepática de glucosa y aumenta su cap-
tación periférica. Las dosis recomendadas son de 1.500
a 2.000 mg al día siendo las alteraciones gastrointes-
tinales el principal efecto secundario y debiendo ini-
ciarse el tratamiento con 850 md/d durante la prime-
ra semana. La pioglitazona es un derivado de las tia-
zolidinedionas que aumenta la sensibilidad insulínica
en el hígado, tejido adiposo y muscular. 

Para la inducción de la ovulación puede usarse cual-
quier tipo de gonadotrofinas (HMG, FSH altamente
purificada, FSH recombinante), ajustándose la dosis
en función de la potencia en FSH de cada preparación.
Sin embargo, no debe olvidarse que el SOPQ es un es-
tado con déficit relativo de FSH y teóricamente debe-
rían favorecerse los preparados que contienen única-
mente esta gonadotrofina. En estos casos el margen
entre las dosis insuficientes y las excesivas es muy es-
trecho por lo que deben aplicarse pautas de titulación,
llamadas también pautas “lentas”. Se iniciarán con la
administración de dosis bajas, de 37 a 75 UI por día
que pueden mantenerse durante 15 días controlando
semanalmente con ecografía transvaginal el desarro-
llo folicular. A partir de este primer período pueden
hacerse incrementos semanales de 37 a 50 UI dia-
rias, que mantendremos cuando se observen folículos
con un diámetro superior a 10 mm. Al alcanzar un fo-
lículo de más de 18 mm de diámetro se administrará
una dosis de 10.000 UI de HCG siempre que no se ob-
serven más de 3 folículos de estas características. De
ser así, y para evitar la hiperestimulación o el emba-
razo múltiple suspenderemos la administración de HCG
y recomendaremos a la pareja que no mantenga rela-
ciones potencialmente fecundantes. Algunas escuelas
preconizan las denominadas pautas decrecientes o “step
down” en la que se disminuyen progresivamente las
dosis de FSH así que se detecta un folículo de más
de 12 mm para favorecer el proceso de selección y la
ovulación monofolicular. Con pautas lentas puede ob-
tenerse hasta un 70% de ovulaciones por ciclo y un
30% de embarazos por pareja. Si no se obtiene ovula-
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ción monofolicular satisfactoria queda el recurso de
las técnicas de fertilización “in vitro”(FIV). De hecho
podemos reconvertir a estas técnicas un ciclo en el que
se ha producido un desarrollo folicular excesivo. Es
decir, que en vez de una inducción de la ovulación
se obtiene una estimulación multifolicular, en este ca-
so no controlada.  

Se está incrementando el número de adeptos al tra-
tamiento quirúrgico. Las técnicas actuales tienen co-
mo base la antigua resección cuneiforme del ovario
que está desechada por la reducción del potencial ová-
rico que supone y el alto índice de adherencias post-
quirúrgicas (30-50%). El tratamiento perlaparoscó-
pico se basa en realizar una multipunción de ambos
ovarios (entre 8 y 15 cráteres) de 2 a 4 mm de profun-
didad. La técnica más extendida consiste en la utiliza-
ción de la electrocirugía con aguja monopolar aunque
también se ha utilizado el láser de CO2, argón, KTP o
Nd:YAG. Tras el acto quirúrgico se aprecia una dis-
minución de las concentraciones plasmáticas de LH y
andrógenos. Se consiguen unas tasas de ovulación en-
tre el 50 y el 90% y de gestación  del 40 al 60%. Tam-
bién se ha apreciado que su utilización mejora los re-
sultados de la inducción de la ovulación y de la FIV.
La complicación más frecuente continua siendo la for-
mación de adherencias postoperatorias que podría re-
ducirse mediante la instilación en cavidad peritoneal
de una solución salina o de Ringer lactato. No se ha
demostrado que la multipunción aumente la inciden-
cia de fallo ovárico prematuro aunque estudios en ani-
males muestran que el número de folículos destruidos
es superior con láser que con electrocirugía.  

La FIV es la alternativa cuando fracasan los trata-
mientos inductores de la ovulación .La dosis inicial se
encuentra entre 100 a 150 unidades de FSH asociadas
a una análogo agonista de la GnRH en protocolo lar-
go aunque la reciente incorporación de los antagonis-
tas permite inducir el pico preovulatorio de LH con un
agonista cuando exista riesgo de hiperestimulación
ovárica. Los resultados de la FIV en el SOPQ no di-
fieren del resto de indicaciones. También existe la op-
ción de madurar in vitro (MIV) los ovocitos inmadu-
ros. La MIV no requiere estimulación ovárica y pue-
de ofrecerse a mujeres con riesgo de hiperestimula-
ción  o  como alternativa al tratamiento inductor de la
ovulación. No obstante, los resultados  presentados
son hasta ahora muy limitados. 

En las pacientes afectas de SOPQ que no deseen
gestación el motivo de consulta más frecuente es el tra-
tamiento de las alteraciones androgénicas cutáneas (ac-
né, hirsutismo, seborrea). En este caso la opción más
interesante es la administración de contraceptivos ora-
les. El efecto se ejerce como mínimo a dos niveles: su-
primiendo la fuente ovárica de esteroides y disminu-
yendo la biodisponibilidad. En el primer caso la supre-
sión de gonadotrofinas a nivel central disminuye la se-
creción ovárica de esteroides androgénicos. En el se-
gundo, aumentando los niveles circulantes de SHBG
por efecto hepático de los estrógenos y disminuyendo,
en consecuencia, los niveles de testosterona libre dis-
ponibles. Son preferibles los preparados con gestáge-
nos antiandrogénicos como el acetato de ciproterona o
la drosprirenona aunque también pueden utilizarse otros
anticonceptivos. En caso de cuadros cutáneos severos,
como acné con comedones que crean cicatriz o hirsu-
tismos muy manifiestos puede asociarse en una fase
inicial del tratamiento dosis más elevadas de acetato
de ciproterona o un antiandrógeno potente, de acción
local como la espironolactona o la flutamida. Habida
cuenta del poder terapéutico de estos preparados hay
que advertir convenientemente a la paciente y admi-
nistrados acompañando a los contraceptivos orales. La
espironolactona es un diurético con molécula similar a
la esteroidea que ejerce una acción antiandrogénica tan-
to bloqueando su síntesis como desplazando a los an-
drógenos del receptor. Las dosis pueden ser de 25  a
100 mg diarios y aunque en los primeros días aumen-
tan considerablemente la diuresis el proceso se estabi-
liza y la tolerancia es buena aunque la eficacia no es
muy alta. La flutamida es un antiandrógeno puro sin
actividad gluco o mineralcorticoide que se ha utiliza-
do ampliamente en el tratamiento del carcinoma de
próstata. Además de impedir que los andrógenos acce-
dan al receptor periférico se ha demostrado que dismi-
nuye la actividad del citocromo P450 y aumenta la me-
tabolización de los andrógenos. Las dosis recomenda-
das se sitúan entre 125 y 250 mg siendo su efecto ya
positivo a partir de los dos meses de tratamiento. En-
tre los efectos secundarios se encuentra la sequedad de
piel, el incremento del apetito o la disminución de la
libido y a dosis más altas hepatitis medicamentosa.
El finasteride es un inhibidor de la 5 α reductasa que
también se ha demostrado efectivo en el tratamiento
del hirsutismo y el acné. Su efecto parece superior si
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se asocia a un anticonceptivo hormonal oral siendo los
principales efectos secundarios las cefaleas y las mo-
lestias gastrointestinales.  En las pacientes que no de-
sean una gestación y predominan las alteraciones del
ciclo, se puede corregir el déficit de progesterona me-
diante la administración de progesterona micronizada
o de gestágenos sintéticos (acetato de medroxipro-
gesterona o retrogestágenos) por vía oral y de forma
cíclica (10-12 días cada mes). Con ello obtenemos una
perdida por deprivación y evitamos los efectos noci-
vos del hiperestrogenismo mantenido a largo plazo. 
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Se define el fallo ovárico precoz (FOP) como el fa-
llo en la función ovárica antes de los 40 años ( 2 des-
viaciones estándar por debajo de la edad normal de la
menopausia). El término “fallo“ no implica necesaria-
mente la interrupción total de la función ovárica si no
que esta no es normal. Las pacientes con FOP pueden
intermitentemente producir estrógenos, ovular y entre
un 5-10 %  pueden incluso conseguir embarazos es-
pontáneos(1,2). La amenorrea no siempre está  presen-
te en estas pacientes y no debe utilizarse como crite-
rio diagnóstico mayor. La mayoría de las pacientes
si suelen presentar alteraciones menstruales y sólo una
minoría tienen ciclos regulares.

La incidencia del FOP es muy variable en la litera-
tura. Según Van Kasteren et al.(1) el FOP se presenta-
ría en 1/ 250 mujeres menores de 35 años y en 1/ 100
< 40 años. 

El diagnóstico precoz del FOP es importante para
prevenir la osteoporosis  y disminuir el riesgo de en-
fermedades cardiovasculares.

En un estudio se observó que aproximadamente 2/3
de las mujeres con FOP presentaban una densidad mi-
neral ósea a nivel del cuello femoral una desviación
estándar por debajo de la media(3).

Pese a ello, muchas mujeres son diagnosticadas tar-
díamente o no reciben un tratamiento adecuado y son
“condenadas” a vivir con una  “menopausia precoz”(4).

La historia clínica es fundamental para determinar
las posibles causas fallo ovárico precoz, sin embargo,
en un 90% de los casos la causa es desconocida. Es
importante investigar sobre la presencia de sintoma-
tologia vasomotora y sequedad vaginal así como los

antecedentes de cirugía previa ovárica, quimioterapia
y/o radioterapia.

El FOP es más frecuente en mujeres con enferme-
dades autoinmunes como el fallo poliglandular autoin-
mune (APS: autoinmune polyglandular síndrome),
el hipotiroidismo  (25%), la enfermedad de Addison
(3%), el vitíligo, la miastenia gravis, la enfermedad
Grave´s, el Sdm de Sjogren, el lupus, el hipoparatiroi-
dismo, las candidiasis mucocutáneas recurrentes, la
enfermedad celíaca, la diabetes mellitus tipo 1 (2,5%),
la artritis reumatoide. 

Las pacientes con FOP tienen un riesgo 300 ve-
ces superior de padecer una insuficiencia adrenal que
la población general(5,6). Los síntomas incluyen anore-
xia, pérdida de peso, dolor abdominal, debilidad, fati-
ga, hiperpigmentación de la piel. Aproximadamente
el 3% de las pacientes con FOP padecerán una insufi-
ciencia adrenal sintomática. La insuficiencia adrenal
se asocia con una alta mortalidad fetal así como una
elevada morbi-mortalidad materna postparto si se pro-
duce una crisis adrenal en las pacientes no diagnosti-
cadas previamente. 

Un 10-69% de las pacientes con FOP presentan an-
ticuerpos anti-ovário circulantes sin embargo no se co-
noce la relevancia clínica de este hallazgo ya que es-
tos anticuerpos están presentes también en pacientes
sanas sin FOP(7).

Aproximadamente un 60% de las pacientes con sín-
drome poliglandular autoinmune (APS) tipo I presen-
tan FOP. El APS tipo I asocia enfermedad de Addi-
son, diabetes mellitus insulino-dependiente hipotiroi-
dismo y FOP(8).
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Un 10% de las pacientes con FOP presentan ante-
cedentes familiares con la misma patología. En los ca-
sos de FOP familiar autosómico recesivo se ha asocia-
do con la aparición de sordera. Además, en un 10% de
los casos de FOP se asocian con premutaciones del
gen FMR1 responsable del X- frágil (causa más fre-
cuente de retraso mental de origen genético).

No existen unos criterios diagnósticos definitivos
de FOP en relación a la duración de la amenorrea y la
elevación de las gonadotropinas. En los estudios pu-
blicados al respecto se describen períodos de ameno-
rrea de entre 3 a 6 meses(9) y elevación de las gonado-
tropina en rangos de 10 IU/ml a 20 IU/ l entre los di-
ferentes autores. Tibiletti et al utilizaron como crite-
rios diagnósticos de FOP períodos de amenorrea su-
periores a 6 meses y niveles de FSH > 40 UI/L(10).

Es necesario hacer 2 determinaciones de FSH se-
paradas en el tiempo entre 4-6 semanas para asegu-
rar el diagnóstico de FOP. 

En los casos en los que se sospeche un origen ová-
rico del FOP, estaría indicado realizar una determina-
ción de hormona antiMulleriana e inhibina B. Niveles
bajos de inhibina B y hormona anti-mulleriana indi-
can una muy baja reserva folicular independientemen-
te del momento del ciclo menstrual en el que se rea-
lice la determinación(11).

La evaluación del cariotipo en sangre periférica es
necesaria en el estudio de las pacientes con FOP. Las
alteraciones del cariotipo en mujeres que han desa-
rrollado una pubertad normal son muy infrecuentes. En
los casos en los que el fallo ovárico precoz cursa con
amenorrea primaria las alteraciones del cariotipo están
presentes en el 50% de las pacientes. Sin embargo cuan-
do nos encontramos ante una amenorrea secundaria só-
lo el 13% de las pacientes presentará un cariotipo anor-
mal(12). Las pacientes con delecciones del cromosoma
X pueden debutar con amenorrea secundaria e incluso
en el caso de los mosaicismos ( XX/ X0) pueden tener
un desarrollo puberal normal y conseguir gestaciones
espontáneas antes de diagnosticarse el FOP.

En las pacientes con historia familar de FOP y re-
traso mental sin causa filiada se debería  realizar un
estudio del síndrome del X frágil. Aproximadamente
un 14% de estas pacientes con historia familar de FOP
presentan una premutación en el gen FMR1 (gen res-
ponsable del Síndrome del X-fragil) frente al 2% de
las  pacientes con FOP esporádico(13). 

Las pacientes que presentan la premutación en el
gen FMR1 deben ser informadas del riesgo de tener
hijos con retraso mental.

Existen otras causas muy raras de FOP familiar en-
tre las que se incluyen: alteraciones en el gen del re-
ceptor de la FSH (patrón autosómico recesivo), GALT
(gen mutation associated with deficiency of the enzy-
me galactose-1-phosphate uridyltransferase) que pro-
duce galactosemia y FOP; FOXL2 (síndrome de  blep-
harofimosis/ ptosis/ epicantus inversus) y el EIF2B
(familia de genes asociada con leucodistrofia neuro-
lógica central y FOP).

TRATAMIENTO DEL FALLO OVÁRICO
PRECOZ

El tratamiento de las pacientes con FOP debe ser
multidisciplinar. Nuestro esfuerzo debe ir dirigido al
mantenimiento de la calidad de vida de estas pacien-
tes a corto plazo y a evitar las posibles secuelas a lar-
go plazo. 

Terapia hormonal sustitutiva
En las pacientes con FOP debemos prevenir no só-

lo los síntomas vasomotores sino también las altera-
ciones cognitivas, urogenitales y las psicosexuales.
Existe evidencia científica suficiente de que la THS
puede reducir el riesgo cardiovascular a largo plazo
en este grupo de pacientes(14-17) la osteoporosis, y la
enfermedad de Alzheimer(18,19).

Serían necesarios más estudios prospectivos ran-
domizados para determinar las dosis y regímenes de
tratamiento más óptimos para estas pacientes. En lo
que sí parece existir acuerdo es en la duración que del
tratamiento. La THS debe continuarse hasta la edad
fisiológica de la menopausia (50 años).

Una posible pauta a utilizar sería 75-100 microgra-
mos de estradiol en forma de parches transdérmicos
(evitando así el primer paso hepático) asociando 200
mg/ día de progesterona micronizada.

Debemos recordar la importancia de la suplemen-
tación con calcio y vitamina D para prevenir futuros
problemas de osteoporosis. La dosis recomendada se-
ría de 1.000-1.500 mg/ día.

Un tema controvertido es la suplementación con
andrógenos a las pacientes con FOP. En múltiples es-
tudios se ha demostrado que las concentraciones de
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andrógenos (androstendiona y/o testosterona) en las
mujeres con FOP son significativamente inferiores que
en mujeres con función ovárica normal y muy simila-
res a las mujeres postmenopáusicas(20,21). No existe evi-
dencia científica suficiente sobre los posibles efectos
de la suplementación con andrógenos a las pacientes
con FOP. Los posibles efectos secundarios podrían ser
hirsutismo, acné y dislipemia. Sólo parece encontrar-
se un beneficio a la suplementación con andrógenos
adrenales en aquellas pacientes con FOP que presen-
tan  insuficiencia adrenal. 

FALLO OVÁRICO PRECOZ Y FERTILIDAD
Aunque se han descrito ovulaciones espontáneas

en un 10% de las pacientes con FOP(22) las tasas de em-
barazo en estas pacientes son muy bajas. Se han des-
crito múltiples pautas de estimulación y diferentes pro-
tocolos para intentar estimular la ovulación en estas
pacientes pero la evidencia científica que existe al res-
pecto es muy limitada.

La opción más eficaz para conseguir la gestación
en estas pacientes es la donación de ovocitos (grado
de evidencia científica 1 A).

Existen artículos publicados en la bibliografía don-
de se describen gestaciones espontáneas en pacientes
con FOP en el contexto de tratamiento con estrógenos
exógenos. Este hecho hizo pensar en el posible efecto
beneficioso de la suplementación con estrógenos en los
tratamientos de estimulación a la ovulación en las pa-
cientes con FOP. En un ensayo clínico randomizado(23)

con 37 pacientes con FOP se evaluaron las tasas de ovu-
lación entre dos grupos de pacientes. Un grupo recibió
tratamiento con estradiol oral (2 mg/ día) durante 6 se-
manas y el grupo control recibió placebo durante el mis-
mo período de tiempo. No se encontraron diferencias
estadísticamente significativas en relación a las tasas
de ovulación entre los dos grupos estudiados. Pese a to-
do los autores concluyen que seria necesaria una mues-
tra de pacientes más amplia para poder encontrar un po-
sible efecto beneficioso en la suplementación con es-
trógenos en las pacientes con FOP. 

En el manejo de las pacientes con FOP es impres-
cindible dar a la paciente una información clara sobre
las posibles repercusiones a largo plazo en el caso de
que no se realice un diagnóstico y un tratamiento ade-
cuado.

Las mujeres jóvenes con este desorden normalmen-
te no están preparadas para este diagnóstico por eso es
muy importante saber transmitir la información y po-
der ofrecer a estas pacientes soporte emocional si fue-
se necesario.
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Stein y Leventhal, en 1935, reportaron por prime-
ra vez un cuadro clínico caracterizado por ovarios po-
liquísticos bilaterales, amenorrea e hirsutismo y obe-
sidad(1). Desde entonces se puso de manifiesto que nos
encontrábamos ante una entidad con un alto grado de
heterogeneidad en sus formas de presentación, hecho
que ha dado lugar a intentos sucesivos de clasifica-
ción que persisten hasta hoy en día sin que se haya al-
canzado un consenso satisfactorio(2,3). De todos los
hallazgos publicados en relación con la etiopatogenia
de este síndrome, nos atreveríamos a aseverar que el
papel de la insulino resistencia (IR) y el consiguien-
te hiperinsulinismo, son con diferencia los de mayor
trascendencia. Desde 1980 diferentes estudios han de-
mostrado que un 60-70% de las pacientes con síndro-
me de ovarios poliquísticos (SOPQ) presentan nive-
les de insulina (I) basal y/o estimulada superiores a
las de un grupo control, aunque la procedencia de es-
tos estudios sea en su mayor parte norteamericana. En
nuestro medio, la cuenca mediterránea, la inciden-
cia de hiperinsulinismo no suele superar una tercera
parte de los casos, siendo las diferencias poblaciona-
les observadas atribuibles a los diferentes estilos de
vida o a las diferencias en el índice de masa corpo-
ral sin que tampoco puedan excluirse factores gené-
ticos diferenciales(4).  

IR, HIPERINSULINISMO Y SOPQ
En una gran proporción de mujeres insulino resis-

tentes, el origen no suele responder a un factor único
identificable, sino que la base de la IR es multifacto-

rial con diferentes grados de susceptibilidad genética
asociados a factores medio-ambientales y diferen-
cias en los estilos de vida.  En el SOPQ, el grupo de
Dunaif y cols.(5) demostró que un punto clave de la re-
sistencia insulínica estaría en la fosforilación de la se-
rina del receptor de la I que está mediado por la pro-
tein cinasa C. Diferentes estudios han demostrado que
factores asociados a la membrana celular como el fac-
tor de necrsosis tumoral alfa (TNF-α) favorecen la in-
corporación de residuos de P a la serina del sustrato
del receptor de I ( IRS 1) o como la fosfocinasa 1 ( PC
1) inhibe la actividad cinasa en el receptor de I, pero
estos cambios no son específicos de las pacientes con
SOPQ (Fig. 1). En estudios realizados con adipoci-
tos de mujeres con SOPQ, se observa una menor sen-
sibilidad a la I y capacidad de transporte de glucosa
atribuible a una disminución de los transportadores
GLUT 4. Estos cambios se daban en mujeres delga-
das y en situaciones de normalidad hormonal, es de-
cir que podrían considerarse como intrínsecos. Cuan-
do los estudios se realizan en fibroblastos de pacien-
tes que han tenido varios “pasos” en el medio de cul-
tivo, y por tanto están libres del ambiente hormonal,
se observa que manteniendo las características obser-
vadas en los adipocitos de número y afinidad normal
de los receptores, en un 50% hay una disminución
de la capacidad de auto-fosforilación del receptor. Es-
to se acompaña de una disminución de la fosforilación
de la tirosina en beneficio de la serina. Este incremen-
to en la fosforilación sería independiente de los nive-
les de I y no se ha observado en otras formas de resis-
tencia insulínica que acompañan a la obesidad o a la
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diabetes tipo 2, siendo pues “específica” de las pacien-
tes con SOPQ.

A las alteraciones intrínsecas del funcionamiento
del receptor de la I, se han sumado las condicionadas
por los cambios progresivos en el estilo de vida con-
secuencia de una ingesta cada vez más alta de calorí-
as no compensada por un incremento, e incluso unida
a una reducción, de la actividad física(7). La obesidad,
y en especial la de predominio superior, también lla-
mada androide o visceral, es la principal responsable
del incremento de la frecuencia de IR que hemos apre-
ciado en las últimas décadas. Esta relación viene me-
diada por el exceso de ácido grados libres (AGL) con-
secuencia de una tasa lipolítica superior de los adi-
pocitos abdominales respecto a otras localizaciones y
también debido una alteración del funcionamiento
de moléculas como el TNF-α, la adiponectina, la re-
sistina o la leptina a niveles adiposo y muscular(8). Los
AGL, que compiten con la glucosa como fuente de
energía, inhiben  la captación de glucosa mediada por
la I y favorecen el acumulo intracelular de lípidos, ce-
ramida y diacilglicerol en las células musculares(9,10).
Asimismo incrementa los niveles de triglicéridos he-
páticos, suprimen la extracción hepática de I y supri-
men los mecanismos inhibitorios de la I sobre la pro-
ducción hepática de glucosa(11,12). A largo plazo los
AGL inducirán una apoptosis de las células ‚ pancre-
áticas con lo que se reduce la producción de I(13). Los
niveles elevados de TNF-α que presentan las mujeres
obesas producen IR disminuyendo la capacidad de au-
to fosforilación del receptor de I y del IRS 1. También

regulan negativamente los genes responsables del trans-
porte de glucosa y del PPARγ e inducen lipólisis. La
adiponectina, que está reducida en pacientes obesas,
incrementa la oxidación de grasas y la fosforilación
del IRS en el músculo, reduce la expresión de enzimas
hepáticos de la gluconeogénesis e inhibe el TNF-α en
el tejido adiposo(14,15).  

SÍNDROME METABÓLICO: DEFINICIÓN Y
CRITERIOS DIAGNÓSTICOS

En 1988 Gerard Reaven en la American Diabetes
Association describió por primera vez el síndrome X
en el que se asociaban la intolerancia a la glucosa, la
hipertrigliceridemia, la disminución de la HDL y la
hipertensión arterial. Desde entonces se han utiliza-
do diferentes denominaciones como las de síndrome
de insulino resistencia, el síndrome plurimetabólico,
el metabólico cardiovascular o el cuarteto de la muer-
te. Asimismo se le han asociado otros componentes
como la microalbuminuria, la hiperferritinemia y la
hiperhomocistinemia, la esteatosis hepática, marcado-
res de inflamación o procoagulantes como la proteína
C reactiva, el PAI 1 o el fibrinógeno o los marcadores
de disfunción endotelial(16,17). En la actualidad el topó-
nimo más utilizado es el de Síndrome Metabólico (SM)
acuñado por la OMS, que además fue quien propuso
su primera definición que fue actualizada con poste-
rioridad(18). Sin embargo, la existencia de discrepan-
cias respecto a que criterios deberían utilizarse para su
definición, hecho probablemente condicionado por el
interés de adaptar los mismos a las características de
cada población, ha llevado a la aparición de hasta cin-
co formas mas de clasificar este complejo sindrómico
(Tabla I)(19-26). Tanto para la OMS como para el Gru-
po Europeo para el estudio de la Resistencia a la Insu-
lina (EGIR), la IR es un criterio obligatorio aunque,
eso sí calculada de diferentes formas: un clamp eugli-
cémico hiperinsulinémico o una sobrecarga oral de
glucosa en el caso de la OMS y utilizando los nive-
les de glucosa e I basal, en el caso del EGIR. El diag-
nóstico se completaría con dos criterios más. De estos
la OMS definió la obesidad a partir de un índice de
masa corporal (IMC) superior a 30 kg/m2 o un cocien-
te entre el perímetro de cintura y el de cadera (Waist-
hip ratio: WHR en inglés) superior a  0,85 y es la úni-
ca que incluye entre sus criterios a la microalbumina-
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Figura 1. Factores extrínsecos involucrados en las alteraciones
de fosforilación de los residuos a nivel del receptor de la insuli-
na y en los sistemas postreceptor.



ria  El EGIR adoptó como criterio de obesidad androi-
de la circunferencia abdominal, siendo el límite infe-
rior de 80 cm (junto con la Federación Internacional
de Diabetes, (IDF) el valor más bajo) y en cambio el
límite para considerar la hipertrigliceridemia (otro
de los criterios) fue el más alto de todas las clasifica-
ciones (> 2 mmol/l). El Nacional Colesterol Educa-
tion Program (NCEP) ha utilizado criterios más prác-
ticos en la clínica diaria, dejando de lado el diagnós-
tico de IR y centrándose en factores de riesgo car-

diovascular. La clasificación de la Sociedad America-
na de Endocrinología Clínica  (AACE) tiene como pe-
culariedad que no define el número de criterios ne-
cesarios para el diagnóstico, quedando éste a juicio clí-
nico. En cambio, la Federación Internacional de Dia-
betes (IDF) consideró imprescindible la obesidad tron-
cular adaptando el valor de corte a la etnia a la que
se aplique. El límite de perímetro abdominal recomen-
dado (superior a 80 cm para las mujeres europeas),
sensiblemente inferior al de la NCEP,  da como resul-
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TABLA I CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE SÍNDROME METABÓLICO. CLASIFICACIONES ACTUALES

OMS, 1999(19) EGIR, 1999(20) NECP, 2001(21,22) AAEC, 2003(23) IDF, 2005(24,25) AHA/NHLBI, 
2005(26)

IR Captación  glucosa Insulina basal
< 25% tras clamp > percentil 75

euglicémico

Glucosa basal ≥ 6.1 ≥ 6.1 ≥ 6.1 ≥ 6.1 ≥ 5. 6 ≥ 5.6
o en tratamiento  o en tratamiento 

de DM de DM

Glucosa 2 horas ≥ 7.8 ≥ 7.8
o en tratamiento No en tratamiento

de DM de DM

Perímetro >0.85 ≥ 80 ≥ 88 ≥ 80 > 88
abdominal (cm) 
o Cociente 
abdomen/cadera

IMC (kg/m2) ≥ 25

TAS/TAD ≥ 140/90 ≥ 140/90 ≥ 130/85 ≥ 130/85 ≥ 130/85 ≥ 130/85
(mm Hg) o en tratamiento o en tratamiento

TG (mmol/l) ≥ 1.7 ≥ 2.0 ≥ 1.7 ≥ 1.7 o en 1.7 o en 1.7 o en
tratamiento tratamiento tratamiento

de DM ≥

HDL (mmol/l) < 1.0 < 1.0 < 1.29 < 1.0 < 1.29 o en < 1.01 o en
tratamiento tratamiento

Diagnóstico IR, glucosa basal IR, más otros dos o Igual o más Depende del Obesidad central Igual o más de
anómala o intolerancia más criterios de tres criterios juicio clínico más otros dos o tres criterios
más otros dos o más incluyendo más criterios
criterios incluyendo intolerancia a
microalbuminuria la glucosa

OMS: Organización Mundial de la Salud, EGIR: Grupo Europeo para el estudio de la Resistencia a la Insulina, NCEP: Nacional
Colesterol Education Program, AACE: Sociedad Americana de Endocrinología Clínica, IDF: Federación Internacional de Diabe-
tes,  AHA/NHLBI:American Heart Association/Nacional Heart, Lung and Blood Institute, IR: Insulinoresistencia, DM: Diabetes
mellitus, IMC: Índice de masa corporal, TAS/TAD: Tensión arterial sistólica/diastólica, TG: Triglicéridos.



tado una mayor prevalencia si se utiliza esta clasifica-
ción(27). Asimismo tomó como valor de corte para la
glucemia los recomendados por la Sociedad America-
na de Diabetes siendo el límite inferior de 5,6 mmol/l.
Por último, la American Heart Association/Nacional
Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI) acep-
tó los criterios del NCEP pero fijando los límites pa-
ra la glucemia basal en 5,6 mmol/l y el HDL en 0,9
mmol/l. 

Es prácticamente imposible establecer una preva-
lencia de SM en la población general a nivel mundial,
ya que al comparar diferentes estudios los resultados
son dispares. Ello está condicionado, no sólo por la li-
mitación que supone no tener un único sistema de cla-
sificación, sino por las diferencias que pueden con-
dicionar otros factores como la edad, el grado de obe-
sidad o la propia procedencia de la población estudia-
da. En el estudio europeo DECODE la prevalencia en
mujeres con SM según criterios IDF fue del 34,1%,
siendo del 28% según NCEP y sólo de un 19,7% si
la clasificación utilizada era la de la OMS(27). En ese
mimo estudio se apreció que sólo un 30% de la pobla-
ción cumplía criterios de SM para todos los sistemas
de clasificación utilizados, y que en cambio, hasta ca-
si un 40% eran elegibles sólo mediante con uno de
ellos. Respecto a la edad, todos los estudios poblacio-
nales demuestran una relación directa con la aparición
de SM siendo un ejemplo EE.UU. que en el 2002 te-
nía en su población una prevalencia entre los 20 y 29
años del 7%, porcentaje que se incrementaba hasta un
40% a los 60-69 años(28). También destacan las dife-
rencias inter-territoriales e incluso entre las diferentes
regiones dentro de un mismo entorno, como sería un
ejemplo nuestro país. La prevalencia media de Esta-
dos Unidos suele situarse alrededor del 35%, siendo
ligeramente superior a la europea (que se encuentra en
el 25%). En España existen pocos estudios y de mues-
tra bastante limitada, siendo la prevalencia del 24,4%
en Canarias, similar a la de Oviedo con un 23,5% (cri-
terios NCEP) y algo inferior al 29% de la Comunidad
Valenciana (con criterios OMS)(29,30).  

La importancia clínica que nos proporciona detec-
tar precozmente individuos con SM es disponer de una
herramienta útil que permita identificar a aquellos su-
jetos con riesgo más elevado de diabetes tipo II y en-
fermedad cardiovascular. Un gran número de estudios
prospectivos han demostrado que el SM se asocia a un

riesgo superior (Riesgo Relativo entre 2 y 4) de enfer-
medad coronaria y/o cerebral, así como una mortali-
dad más alta por eventos cardiovasculares(31-44). Este
incremento de riesgo, aunque podría estar limitado só-
lo a los individuos diabéticos (la asociación de diabe-
tes y SM aumenta en mujeres hasta 8 veces el riesgo
cardiovascular), y ser consecuencia de la vasculopa-
tía propia de esta enfermedad, también persiste en los
sujetos normoglicémicos con SM, aunque en estos su
magnitud es similar a la de otros factores de riesgo co-
mo la hipertensión o el tabaquismo(30,32). 

Existen corrientes de opinión contrapuestas a con-
siderar al SM como una verdadera entidad. La forma
imprecisa de definirse, su etiopatogenia incierta y una
relación controvertida con la enfermedad cardiovas-
cular han cuestionado su valor como marcador de ries-
go(45,46). Existen estudios en los que el riesgo de enfer-
medad cardiovascular asociado al SM no es superior
al que representa la suma algebraica de los componen-
tes que lo integran(47,48). Y en otros estudios, el SM
se ha mostrado predictor para los hombres pero no pa-
ra las mujeres(35).  

EL SM EN EL SOPQ
Desde el 2003 existen hasta nueve estudios publi-

cados que analizan diferentes aspectos de la relación
entre el SOPQ y el SM. Al igual que en los datos ob-
tenidos de la población general, también existen dife-
rencias significativas entre las prevalencias reportadas
cuando se hace referencia específica al SOPQ, que van
desde el 0% al 46,4% (Tabla II)(49-57). En general, los
estudios americanos presentan porcentajes más altos,
en todos los casos superiores al 30%, hecho probable-
mente condicionado por el alto índice de obesidad tron-
cular de esta población. En un reciente estudio pros-
pectivo realizado en nuestro centro (datos no publica-
dos) la prevalencia observada fue del 20,4%. Aunque
inferior a los trabajos americanos, esta contrasta con
otros estudios europeos como el italiano de Carmina
y cols que con un 8,9% es el que presenta la cifra más
elevada. No dejan de sorprender resultados como los
de Vrbikova y cols que no aprecian ningún caso de
SM entre 69 mujeres estudiadas o los de Vural y cols.
con una prevalencia del 2,3%. Entre las potenciales
causas que justificarían las diferencias encontradas,  la
etnia puede ser un factor a tener en cuenta aunque muy
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probablemente existan profundas diferencias en las
poblaciones seleccionadas. Carmina y cols apreciaron
que al utilizar dos sistemas de clasificación diferentes
(el del NCEP y el de la OMS), la prevalencia fue del
doble (hasta un 16%) con el sistema de la OMS, he-
cho atribuido a la menor incidencia de obesidad e hi-
perlipermia que presenta la población italiana. Asimis-
mo cuando se separaron las poblaciones que reunían
criterios clásicos de ovario poliquístico (anovulación/di-
sovulación e hiperandrogenismo) de aquellas pacien-
tes con hiperandrogenismo y ovario poliquístico eco-
gráfico pero normoovuladoras la prevalencia de SM
se reducía hasta prácticamente la mitad en  estas últi-
mas. Otro factor que también se ha señalado es la in-
fluencia de la edad. Apridonidze y cols aprecian co-
mo sólo en mujeres con un IMC superior a 30 kg/m2

la prevalencia en un grupo de SOPQ entre los 20 y 29
años es similar a la de 30 a 39 años (58,6% vs 61,8%),
mientras que con IMC inferiores, las mujeres mayo-
res presentan porcentajes muy superiores (ninguna en-
tre los 20-29 años por un 23,1% entre 30-39 años si el
IMC era inferior a 25 kg/m2 y un 16,7% versus un
40% si el IMC se encontraba entre 25 y 30 kg/m2).

Lo que si que parece un hecho evidente es que in-
dependientemente de la procedencia, aquellos estu-
dios que han incluido un grupo control arrojan dife-
rencias significativas en la incidencia de SM a favor
de las mujeres con SOPQ, que en alguno de los ca-
sos llega incluso a ser hasta 11 veces más alta. El es-
tudio más amplio fue el multicéntrico americano-ca-

nadiense de Ehrmann y cols. Excluyendo a las muje-
res diabéticas, la prevalencia de SM con criterios NCEP
resultó de un 33,4%. Ninguna mujer con SM tenía
un IMC inferior a 27 kg/m2, y en cambio, hasta un 40%
de los casos con IMC elevado lo presentaban. Sepa-
rando la población en cuatro percentiles de I e índice
de testosterona libre (ITL) apreciaron que aquellas mu-
jeres en el percentil superior tenían 13,7 y 5 veces más
probabilidades de SM, respectivamente. Coviello y
cols, estudiando una población de adolescentes de Pen-
silvania, aprecian resultados similares en relación con
los factores relacionados con la presencia o no de SM,
siendo la odds ratio (OR) para el ITL de 4,8, de 3,8
para el IMC, de 3 para la proteína portadora de este-
roides sexuales (SHBG) y de 2,6 para el HOMA (Ho-
meostasis metabolic assessment). La relación entre
SM e insulino resistencia también se hace patente, aun-
que de forma indirecta en el estudio americano de Do-
kras y cols,  en el que se aprecia que el factor que me-
jor predice la aparición de un SM en la población con
SOPQ, es un cociente Triglicéridos/HDL superior a
3,2 siendo la sensibilidad de un 90,0%, la especifici-
dad del 87,5%, el VPP y el VPN del 85,1% y del
92,5%, respectivamente.   Asimismo una dieta alimen-
taria asociada a  metformina durante 6 meses norma-
lizó la tensión arterial sistólica y diastólica y la gluce-
mia en un 60% de las pacientes con SM, los triglicé-
ridos en la tercera parte de los casos y la HDL en
un13%, hecho que también refleja la clara relación en-
tre obesidad, IR e hiperinsulinismo secundario y SOPQ.  
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TABLA II ESTUDIOS DE PREVALENCIA DE SÍNDROME METABÓLICO EN MUJERES CON SÍNDROME DE OVARIOS POLIQUÍSTICOS

País Nº de casos Edad IMC (kg/m2) Prevalencia SM Prevalencia SM 
Media (años) grupo estudio (%) grupo control (%)

Glueck y cols, 2003(49) EE.UU. 138 31 nr 46,4 No
Apridonidze y cols, 2005(51) EE.UU. 106 nr nr 43 No
Dorkras y cols, 2005(52) EE.UU. 129 28 nr 47,3 4,3
Coviello y cols, 2006(50) EE.UU. 49 17 nr 37 No
Erhmann y cols, 2006(53) EE.UU. 368 nr 32 33,4 No
Marcondes y cols, 2007(57) Brasil 73 25 nr 28,5 No
Vrbikova y cols, 2005(54) R. Checa 69 24 30,4 0 0
Vural y cols, 2003(55) Turquía 43 21,4 23 2,3 0
Carmina y cols, 2006(56) Italia 225 24,9 23,4 8,9 5
Espinós y cols, 2007 España 98 26,2 27,2 20,4 No

IMC: Índice de masa corporal, SM: Síndrome metabólico.



De todos los parámetros que definen al SM, la cir-
cunferencia abdominal (o en su defecto el IMC) y la
HDL son los que más frecuentemente están altera-
dos (entre un 60-80% de las mujeres estudiadas), le si-
guen la hipertensión y la hipertrigliceridemia y por úl-
timo, la hiperglicemia (en la mayoría de estudios su
frecuencia es inferior al 10%). Por ello la triada más
común suele ser  perímetro abdominal, HDL y tensión
arterial o hipertrigliceridemia. 

SOPQ, SM Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR (ECV)

Todas las evidencias presentadas llevan a suponer
que las pacientes con SOPQ presentan un riesgo su-
perior de ECV y/o un adelantamiento en la edad de
presentación de la misma. No obstante, no existen es-
tudios prospectivos longitudinales que demuestren es-
ta relación causal. En cambio, los estudios retrospec-
tivos, lejos de mostrar una uniformidad en sus conclu-
siones, arrojan más dudas al respecto. Ello está proba-
blemente condicionado por la falta de criterios de se-
lección unificados y objetivables. La máxima inciden-
cia de ECV se produce a partir de los 50-60 años, mien-
tras que el SOPQ es una enfermedad  que manifestán-
dose ya en etapas precoces de la vida reproductiva,
suele remitir espontáneamente a partir de la década de
los 40. Por ello, existe un desfase temporal entre am-
bas situaciones que no sólo condiciona la relación de
causalidad, sino que a tenor de los diferentes criterios
de diagnósticos utilizados (resección cuneiforme,
NICHHD, Rotterdam) en el curso de los años, impide
la homogeneización de la muestra(58,59). Pierpoint y
cols. estudiando 800 mujeres con diagnóstico anato-
mopatológico de SOPQ no apreciaron un incremento
de la mortalidad por enfermedad coronaria en el gru-
po estudio(60). Asimismo, este mismo grupo en un es-
tudio retrospectivo de cohortes con seguimiento a 5
años y una media de edad de 56,7 años, pese a mos-
trar un porcentaje superior de factores de riesgo car-
diovascular en el grupo estudio, no apreciaban dife-
rencias significativas en la prevalencia de enfermedad
coronaria (4,7% en las mujeres con SOPQ respecto a
un 4% en el grupo control)(61). En cambio, un estudio
pionero de Dahlgren en población sueca utilizando los
mismos criterios apreciaron que las pacientes con
SOPQ presentaban una prevalencia 7 veces superior

de diabetes mellitus, 3 veces más alta de hipertensión,
un perímetro abdominal significativamente mayor así
como unos niveles de I basales  más altos y menores
de SHBG. Mediante un modelo matemático que in-
cluía los diferentes factores de riesgo, la población con
SOPQ presentaba un riesgo relativo de 7,4 de infarto
agudo de miocardio respecto a un grupo control(62).
Talbott y cols identificando mujeres con anovulación
hiperandrógénica, y tras un seguimiento de 10 años,
apreciaron respecto a un grupo control una OR para
eventos  cardiovasculares de 5,91(63). Asimismo, en un
pequeño estudio checo un 21% de SOPQ reportaron
síntomas de enfermedad coronaria por un 5% del gru-
po control(64). Utilizando otros marcadores del SOPQ
como las alteraciones del ciclo menstrual o la poliquis-
tosis ovárica también  se han obtenido evidencias de
esta asociación(65,66).  

Las observaciones, que suelen ser más uniformes
y consistentes, son las que relacionan al SOPQ con
los factores de riesgo para ECV o con marcadores su-
brogados de la misma. La prevalencia de alteraciones
en el metabolismo de la glucosa en Europa es cerca-
na al 20%, y aunque claramente inferior a la de otros
países asiáticos y americanos (que van del 22,4 al
47%), representa cuatro mas que la población gene-
ral(67-73).  Los resultados son menos concluyentes en
lo que hace referencia a la hipertensión o la dislipe-
mia. Aunque los valores individuales suelen encon-
trarse dentro de la normalidad, existe una tendencia a
que las pacientes con SOPQ presenten cifras de ten-
sión arterial, triglicéridos y LDL de baja densidad su-
periores y de HDL inferiores a un grupo control(74-79).
Holte y cols. demostraron que estas pacientes presen-
taban una prevalencia superior de tensión arterial lá-
bil, reflejo de un estado prehipertensivo(80). También
se ha descrito un cambios proinflamatorios y protrom-
bóticos como una disminución de la capacidad fibri-
nolítica, un aumento del PAI 1 o de los niveles de pro-
teína C-reactiva(81-83). A ello deberíamos añadir la dis-
función endotelial con disminución de la capacidad
de vasodilatación vascular óxido nítrico dependien-
te e incremento de la reactividad como lo demuestran
los incrementos de hasta 5 veces de los niveles de en-
dotelina 1(84-86).  

En relación a los marcadores subrogados de enfer-
medad arteriosclerótica, existen estudios en pacientes
con SOPQ evaluando mediante angiografía y tomo-
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grafía el grado de calcificación de la arteria aórtica y
las coronarias o mediante ecografía el grosor de la ín-
tima carotídea.  Wild y cols en 1990 fueron los prime-
ros en apreciar que en mujeres en las que se había prac-
ticado una cateterización coronaria, las mujeres con
alteraciones presentaban en su historia antecedentes
de hirsutismo y acné(87). Posteriormente,  Birdsall y
cols. reportan que las mujeres con ovario poliquístico
presentan un número de segmentos coronarios con más
de un 50% de estenosis superior a las mujeres con ova-
rios normofoliculares (1,7 frente a 0,82)(88). Ya con
técnicas tomográficas el grupo de Talbott y cols. apre-
ciaron que tanto la prevalencia como el grado de ex-
tensión de las calcificaciones coronarias eran signifi-
cativamente superiores en pacientes con SOPQ, sien-
do éste predictivo de las mismas con una odds ratio de
2,31(89). Otros factores relacionados eran la obesidad,
el tabaquismo, el hiperinsulinismo o una HDL baja.
Guzick y cols. en mujeres con SOPQ de más de 40
años apreció que el grosor de la íntima carotídea era
de 0,68 mm superior a los 0,63 del grupo control(90).
Este mismo  grupo de la Universidad de Pittsburg  com-
parando 125 pacientes con SOPQ con 142 controles
sólo se apreciaron diferencias de grosores carotídeos
en los grupos de  población de más de 45 años, sien-
do comparables en mujeres jóvenes(91).

En resumen, la falta de evidencia no implica obli-
gatoriamente la ausencia de la misma(92). Es discutible
que en mujeres delgadas con SOPQ no insulino resis-
tentes el impacto negativo del hiperandrogenismo, es-
pecialmente sobre el perfil lipídico,  pudiera condicio-
nar un riesgo significativo de ECV, y en cualquier ca-
so, probablemente quedaría compensado con el hi-
perestronismo mantenido del que se suele acompañar.
En cambio, la mujeres obesas, en especial cuando el
acumulo de grasa es predominantemente visceral, y
este se acompaña indefectiblemente de una insulino
resistencia y un hiperinsulinismo mantenido, tanto en
pacientes poliquísticas como en mujeres normoovula-
doras se ha demostrado un incremento del riesgo(93,94).
Por ello, el SOPQ, que en muchos casos también es la
consecuencia y no la causa de las alteraciones meta-
bólicas, debería ser contemplado como un signo de
alerta que aparece precozmente y en el que deberían
tomarse especial énfasis la implementación de medi-
das cardiosaludables con el objetivo de evitar pro-
blemas en edades ulteriores. 
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DEFINICIONES EN ESTERILIDAD 
La capacidad reproductiva natural está influen-

ciada por diversos factores como: el cambio de papel
en la sociedad de la mujer, la postergación del matri-
monio y del primer embarazo, el aumento del uso de
anticonceptivos y de técnicas de aborto, la situación
económica y la preocupación por el medio ambiente. 

Eficacia reproductiva: se ha calculado que el nú-
mero de coitos necesarios para obtener un embarazo,
es de 108 en mujeres de 20 a 29 años, remarcando la
importancia de la edad de la mujer, así como la fre-
cuencia del coito y no sólo del número. 

Todo ello determina que en cada ciclo ovulatorio,
las parejas sin problemas de fertilidad y relaciones se-
xuales regulares y no protegidas, tienen entre un 20-
30% de posibilidades de lograr un embarazo. 

Uno de los mayores factores que afectan a la con-
cepción es la edad de los progenitores, sobre todo de
la mujer, así se observa una disminución de la ca-
pacidad reproductora en la mujer a partir de los 35
años, siendo más significativa a partir de los 40 años.
La edad del varón afecta en menor grado a la capa-
cidad reproductora de la pareja, aunque se demues-
tra una disminución significativa a partir de los 40
años.

Recomendaciones de la ESHRE 
• Fertilidad: capacidad para conseguir un embarazo

tras un año de exposición regular al coito. 

Nivel C
Las parejas con deseo reproductivo deben de ser
informadas de que la fertilidad femenina declina
con la edad, pero que el efecto sobre la fertilidad
masculina es menos claro. La disminución comien-
za en la mujer a los 35 años, siendo ésta más in-
tensa a partir de los 40 años.  

Nivel C
A las parejas con deseo reproductivo se les debe
informar de que el 85% de la población general
concibe en el primer año, con relaciones sexuales
regulares y  en ausencia de medidas anticoncep-
tivas, y de las que no conciben en el primer año,
la mitad lo harán en el segundo (probabilidad acu-
mulativa del 93%)

Nivel C
Para una óptima eficacia reproductora se reco-
mienda mantener las relaciones sexuales cada 2
o 3 días, sin programarlas con la ovulación de-
bido al estrés que esto produce

Nivel C
El rendimiento reproductivo del ser humano se en-
cuentra influido no sólo por factores medioam-
bientales sino por factores intrínsecos a la natu-
raleza de la especie 
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• Esterilidad: incapacidad de la pareja para conseguir
un embarazo tras un año de exposición regular al
coito. 

• Subfertilidad: capacidad para conseguir embara-
zo sin ayuda médica pero en un periodo superior
a un año. 

• Fecundabilidad: probabilidad de conseguir un em-
barazo durante un ciclo menstrual. 

• Fecundidad: capacidad para conseguir un feto vi-
vo y viable en un ciclo menstrual con exposición
al coito. 

ESTUDIO BÁSICO DE ESTERILIDAD 
EN LA MUJER

El estudio se inicia tras un año de relaciones sexua-
les sin protección. Distintos factores asociados podrí-
an ser indicativos de iniciar a los 6 meses el estudio
(más de 35 años en la mujer, anormalidades menstrua-
les, historia de enfermedad pélvica, testicular o ciru-
gías a estos niveles).

La esterilidad puede ser de causa femenina (40%),
masculina (40%) o mixta (20%) cuando afecta a los
dos miembros de la pareja. 

Anamnesis y exploración física 
• Se investigará sobre patologías no ginecológicas

con repercusión reproductiva, como endocrinopa-
tías, enfermedades autoinmunes y antecedentes de
cirugía abdomino-pélvica.

• Indagar sobre el consumo de medicamentos, así co-
mo de tabaco, alcohol y otras drogas. 

• Antecedentes ginecológicos: menarquia prematu-
ra, tipo menstrual, dismenorrea, dispareunia, mé-
todos anticonceptivos utilizados.

• Determinación del IMC y posible sobrepeso para
aconsejar programas de adelgazamiento, incluso en
pacientes normoovuladoras. 

• Valorar la existencia de hirsurtismo.
• Medición de presión arterial.
• Exploración ginecológica completa con citología

cervical. En caso de sospecha clínica de enferme-
dades de transmisión sexual, deberán realizarse cul-
tivos y pruebas pertinentes para su confirmación. 

• Ofrecer, si fuera necesario, la valoración de la pa-
reja por un profesional adecuado cuando se detec-
te estrés personal y/o afectación de la relación de
pareja. 

Ecografía transvaginal
Nos proporciona ayuda para descartar patología or-

gánica a nivel de genitales internos que podría ser res-
ponsable de la esterilidad.  

También útil para realizar ecograma ovárico ba-
sal (recuento de folículos antrales)

Analítica general
Hemograma completo, bioquímica, estudio de co-

agulación y serologías de rubeola, toxoplasma, lúes,
VHB, VHC y VIH. 

Perfil hormonal
• Determinación del 2º al 4º día del ciclo de FSH,

LH, estradiol.
• Imprescindible en mujeres de más de 35 años en

las que la reserva ovárica puede estar comprome-
tida. Valores de FSH superiores a 15 mUI/ml son
patológicos y se relacionan con un mal pronósti-
co reproductivo; valores menores de 10 mUl/ml son
normales, sobre todo si se asocian a estradiol me-
nor de 40 pg/ml; valores entre 10 Y 15 mU/ml de
FSH son intermedios y reflejan la influencia de la
edad en la fecundidad. 

• Considerar en mujeres con ciclos irregulares am-
pliar el estudio hormonal con objeto de orientar la
localización de la patología (prolactina y TSH en
patología hipofisaria, FSH y LH para identificar hi-
pogonadismos hipo o hipergonadotropos, así co-
mo, criterios diagnósticos de SOP, 17-OH proges-
terona en hiperplasia suprarrenal, SDHEA y testos-
terona en hirsutismo). 

• Las mujeres con problemas de fertilidad no han de-

RSAA
Esterilidad es la incapacidad para conseguir un em-
barazo tras un año de exposición regular al coito.
Se considera esterilidad primaria cuando nunca
se ha conseguido embarazo sin tratamiento.
Se habla de esterilidad secundaria si tras una ges-
tación conseguida sin tratamiento, transcurren más
de 12 meses sin conseguir un nuevo embarazo.
Se está buscando un consenso coordinado por la
ESHRE para definir los diferentes términos que se
utilizan en medicina reproductiva
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mostrado tener más patología tiroidea que las de la
población general, pero aquellas que poseen nive-
les normales de anticuerpos antimicrosomales y an-
titiroglobulina logran mejores índices de embara-
zos y menos pérdidas abortivas que las que tienen
niveles anormales. 

Identificación de problemas ovulatorios 
• La ovulación es un requisito imprescindible para

la concepción y por ello debe investigarse siempre
en el estudio de una pareja estéril, siendo respon-
sable de hasta un 15-25% de las causas de esteri-
lidad. 

• Una historia de ciclos menstruales regulares (24-
35 días) se correspondería con una correcta ovula-
ción en un 97% de los casos, por lo que una histo-
ria de alteraciones menstruales es fuertemente pre-
dictiva de anovulación. La confirmación de un ade-
cuado estado ovulatorio es difícil por la existen-
cia de gran variabilidad y falsos negativos, no exis-
tiendo ninguna prueba definitiva salvo la consecu-
ción de embarazo. 

• La determinación de niveles séricos de progestero-
na en fase lútea media son útiles para la confir-

mación de la ovulación. En mujeres con ciclos re-
gulares un único valor superior a 30 nmol/l o 10
ng/ml el día 21 o 22 de ciclo son altamente suges-
tivos de ovulación.

• Curva de Temperatura basal: existe un pequeño au-
mento de temperatura por el efecto de la proges-
terona sobre el centro hipotalámico termorregula-
dor. Bajo nivel de evidencia científica.

• Pico de LH urinario: Detecta niveles de LH > 10
mUI/ml. Su valor no está claramente establecido
en la literatura.

Confirmación de la permeabilidad tubárica
Las obstrucciones parciales o totales de las trom-

pas de Falopio o las adherencias periováricas son, de
forma aislada o en combinación con otros problemas
de fertilidad, responsables de aproximadamente el 30%
de las causas de esterilidad. Enfermedades de trans-
misión sexual, cirugía pélvica o abdominal, peritoni-
tis o endometriosis son las principales causas de fac-
tores tuboperitoneales causantes de esterilidad. En los
casos en que por alguna razón se decida iniciar trata-
miento de la esterilidad con técnicas de fecundación
in vitro, el factor tubárico puede quedar sin ser valo-
rado.

Histerosalpingografía (HSG). Visualización fluo-
roscópica y radiográfica de la cavidad uterina y trom-
pas, tras inyección de contraste opaco. Está conside-
rada como la forma menos invasiva y con mejor cos-
te-efectividad para evaluar el estado tubárico. Permi-

Nivel B
La utilización de curvas de temperatura basal pa-
ra confirmar la ovulación no tiene seguridad pa-
ra predecir la ovulación y no deberían ser reco-
mendadas

RSAA
En aquellas mujeres con ciclos irregulares debe-
rían investigarse gonadotropinas basales, prolac-
tina y progesterona en segunda fase

Nivel B
Las mujeres con ciclos menstruales regulares de-
berían ser informadas de que probablemente su
ovulación sea correcta

Nivel C
Los test de reserva ovárica tienen una sensibili-
dad y especificidad limitada en la predicción de
fertilidad. Sin embargo, la mujer con niveles ele-
vados de gonadotropinas basales debería ser in-
formada de que probablemente su fertilidad esté
reducida

Nivel C
Las pacientes estériles no tienen mayor número de
patologías tiroideas que la población general. Só-
lo se realizarán estudios de función tiroidea en pa-
cientes con síntomas clínicos de esta patología

Nivel C
La determinación de prolactina no debería reali-
zarse a la paciente estéril con ciclos menstruales
conservados y sí a aquella con irregularidades
ovulatorias, galactorrea o sospecha de tumor hi-
pofisario
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te la evaluación de la cavidad uterina, así como la sos-
pecha de adherencias peritoneales cuando la difusión
de contraste a este nivel está retrasada o cuando se re-
aliza de forma desigual. El momento adecuado de re-
alizarla es la primera fase del ciclo menstrual antes de
la ovulación para evitar una irradiación inadvertida en
un embarazo incipiente, y previamente, como antes de
cualquier proceso invasivo sobre genitales internos,
deberíamos haber investigado la posibilidad de una in-
fección asintomática frente a Chlamydia. En el caso
de no haberse realizado un despistaje de dicha infec-
ción, debería administrarse antibioterapia profilácti-
ca. 

Los falsos positivos de la HSG para la obstrucción
tubárica proximal son del 15%. Su sensibilidad es del
65% y su especificidad del 83%, siendo poco precisa
para detectar adherencias peritubáricas y endometrio-
sis peritoneal sin obstrucción de trompas. 

Histerosonosalpingografía (HSSG). Permite el
estudio de la cavidad uterina con la valoración de per-
meabilidad tubárica tras utilizar bolos de 1-2 ml de
medios salinos o micropartículas de Galactosa. El es-
tudio de la cavidad uterina es más preciso que con la
HSG y se evita la irradiación gonadal. También evita
el riesgo de reacción alérgica al contraste. Su sensibi-
lidad y especificidad son concordantes con la HSG
(85,8% y 90,4%) presentando valor predictivo positi-
vo del 91,2% y valor predictivo negativo del 68,2%. 

Laparoscopia. Considerada como un test estándar
para la función tubárica con capacidad para reducir la
incidencia de esterilidad inexplicada entre 3-10%, e
incluso valorada como exploración necesaria para un
correcto diagnóstico. Sin embargo, indicar una lapa-
roscopia cuando datos aportados por la HSG y ecogra-
fía pélvica son normales, y no existen antecedentes in-
flamatorios pélvicos ni de enfermedades de transmi-
sión sexual, carece actualmente de sentido. 

ESTUDIO BÁSICO DE ESTERILIDAD 
EN EL HOMBRE

La evaluación inicial de la esterilidad masculina es
sencilla y por ello la realización de un seminograma
debería preceder a cualquier valoración invasiva de la
mujer. Los valores de referencia del seminograma co-
rresponden a población fértil pero en ningún momen-
to son valores de normalidad, ni indican fertilidad o
esterilidad, pues varones por debajo de esos valores
pueden conseguir gestaciones. La patología genética
del varón causante de esterilidad no es totalmente co-
nocida en la actualidad. 

Aproximadamente un 33% de los problemas de es-
terilidad son de causa masculina y otro 20% podría co-
existir con otras patologías. A pesar de ello, no siem-
pre se ofrece a las parejas un planteamiento y trata-
miento adecuado para esta causa. 

Anamnesis y exploración:
En la anamnesis deberíamos identificar la existen-

cia de embarazos previos como factor de buen pronós-
tico y los antecedentes de cirugía testicular por crip-
torquidia, cirugía inguinal por hernias, así como otros
procedimientos quirúrgicos pélvicos, quimioterapia,

Nivel B
El uso de la histerosonosalpingografía parece es-
tar justificado como recurso de primera línea diag-
nóstica aunque no haya desplazado aún a la HSG

Nivel C
Con un especialista experto, la investigación del
factor tubárico podría hacerse mediante histero-
sonosalpingografía y ello supone una alternativa
válida y efectiva en pacientes sin antecedentes
de interés

Nivel B
A las mujeres estériles sin antecedentes de interés
(enfermedad inflamatoria pélvica, ectópico previo
o endometriosis) debería ofrecérsele la HSG pa-
ra el estudio de un posible factor tubárico por ser
una técnica sensible, poco invasiva y más eficien-
te que la laparoscopia 

RSAA
Los antibióticos profilácticos pudieran ser con-
siderados antes de la realización de una histero-
salpingografía

Nivel C
Antes de cualquier instrumentación uterina debe-
ría realizarse un despistaje de infección
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exposición a radiaciones, tóxicos (herbicidas, pestici-
das, drogas y alcohol), procesos inflamatorios (epi-
didimitis y orquitis), traumatismos testiculares, atro-
fias y estados obstructivos de las vías seminales como
factores de mal pronóstico. 

La exploración andrológica es siempre aconseja-
ble e indiscutible ante la sospecha de cualquier tipo de
patología que pudiera relacionarse con el problema
consultado. Debería determinarse el índice de masa
corporal y confirmarse la existencia de una viriliza-
ción normal con pene y meato normal, de testículos
normotróficos con consistencia normal y de deferen-
tes palpables. La solicitud de un seminograma debe
realizarse en la primera visita. 

Seminograma y Test de Recuperación 
de espermatozoides móviles (REM)

El análisis de semen nos indica el estado funcio-
nal de la secreción exocrina de las glándulas sexua-

les masculinas y nos orienta sobre patologías del sis-
tema genital. Ese análisis de semen debe realizarse
utilizando técnicas y criterios estandarizados como
los descritos por la Organización Mundial de la Sa-
lud (OMS) y actualizados en el año 2002 por la So-
ciedad Europea de Reproducción Humana y Embrio-
logía (ESHRE). 

Se deberá tener presente a la hora de interpretar los
resultados obtenidos: el tiempo de abstinencia (ide-
almente 3-4 días), la obtención de todo el eyaculado
(evitar perdidas en la recogida), el método de recogi-
da (debe ser por masturbación directamente en un fras-
co adecuado) y las condiciones y demora en el trans-
porte del semen hasta el laboratorio. 

Los parámetros básicos a determinar en un análi-
sis de semen deben ser: examen macroscópico (licue-
facción, aspecto, volumen, viscosidad y pH), concen-
tración de espermatozoides y otras células, movilidad,
vitalidad y morfología espermática, presencia de aglu-
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TABLA I VALORES DE REFERENCIA DEL EYACULADO SEGÚN MANUAL OMS-99 DE ANÁLISIS DE SEMEN

Parámetro Valor normal Anomalía

Volumen ≥ 2 mL Aspermia: ausencia de eyaculado 
Hipo:<2 mL, Hiper > 7 ml

Viscosidad ≤ 2 cm

Licuefacción Completa

Color Nacarado

pH >7,2

Concentración ≥ 20 millones de spz/mL Oligozoospermia

N° spz por eyaculado ≥ 40 millones de spz

Movilidad ≥ 50% de los spz con motilidad tipo a + b, Astenozoospermia
o bien > 25 % con motilidad tipo a

Morfología Aún no se han podido estudiar usando criterios Teratozoospermia
OMS-99 varones fértiles para establecer un valor de 
referencia. Lo único que está establecido es que 
varones con <15% de formas normales tienen menor 
tasa de fecundación

Vitalidad ≥ 75% de formas no teñidas Necrozoospermia

MAR o IBT test (detecta Ac antispz) ≥ 50% de spz móviles no unidos Factor masculino inmunológico

Términos no descritos por la OMS 99 pero aceptados internacionalmente referentes a la calidad seminal son: 
• Criptozoospermia: ausencia de espermatozoides en la observación microscópica de una muestra, pero observándose éstos al

analizar el sedimento de la muestra tras centrifugación. 
• Polizoospermia: cuando la concentración de espermatozoides es >250 mill/mL, no estando claro si esta elevada concentración

es causa de esterilidad.



tinaciones y detección de anticuerpos antiespermato-
zoide unidos a la superficie espermática.

La gran variación biológica que existe en los pará-
metros seminales, obliga a que para una evaluación
inicial de la función testicular sean necesarias dos
muestras de semen que difieran entre 1 y 3 meses. En
caso de que el análisis se realice dentro de un estudio
básico de esterilidad, se aconseja realizar un semino-
grama y si éste resulta anormal repetirlo. Si los re-
sultados de estos dos análisis discrepan, será necesa-
rio analizar otras muestras. Si se somete al varón a
cualquier tipo de tratamiento quirúrgico o farmacoló-
gico con el fin de mejorar la calidad seminal, debe-
remos esperar al menos tres meses para estudiar otro
eyaculado y determinar la influencia de dicho trata-
miento. 

REM. Espermatozoides móviles rectilíneos por ml
de eyaculado. Su objetivo es identificar el número re-
al de espermatozoides con mejor movilidad, una vez
desechados el plasma seminal, los espermatozoides
inmóviles y las células inmaduras y detritus que pu-
diera haber en la muestra.

OTROS ESTUDIOS 

Estudio del endometrio 
Se han propuesto distintas formas de abordar el es-

tudio del endometrio (grosor y aspecto ofrecido con
ecografía vaginal, Doppler, biopsia endometrial, estu-
dio de integrinas, microscopía electrónica con visua-
lización de pinópodos, análisis de líquido endometrial),
ninguno de los métodos actuales para su valoración

son predictivos ni efectivos a la hora de utilizarlos co-
mo indicadores de implantación embrionaria, debido
a que la receptividad y normalidad endometrial no de-
penden de un parámetro aislado, sino que son la suma
del correcto funcionamiento de todos los factores que
son conocidos (vasculares, hormonales, morfológicos,
funcionales) y otros que no conocemos.

Test Postcoital (TPC)
Los factores cervicales son una inusual causa de

esterilidad. El TPC carece de validez ya que no es pre-
dictor de pronóstico ni es indicador de ningún tipo
de terapia. Los distintos test in vivo e in vitro para el
estudio de la esterilidad de causa cervical, no tienen
ninguna relevancia ya que el tratamiento para la es-
terilidad sin causa aparente sobrepasa la barrera cer-
vical en su primer escalón terapéutico con la insemi-
nación intrauterina.

Tradicionalmente el diagnóstico del factor cervical
era realizado mediante el TPC en fase periovulato-
ria. Este test realizaba una valoración del moco cervi-
cal (volumen, filancia, consistencia, presencia de pro-
cesos inflamatorios e infecciosos) y cuantificaba la
presencia de espermatozoides móviles a este nivel
de 2 a 8 horas después de una relación sexual. Esta de-
terminación guardaba buena relación con un semino-
grama normal en el caso de que fuese adecuada, pe-
ro no a la inversa, por lo que se producían conclusio-
nes erróneas que llevaban a prescribir terapias que no
mejoraban la fertilidad. 

Estudio de la reserva ovárica
El pool de folículos primordiales en el ovario de-

termina su reserva y, consiguientemente, traduce su

Nivel B
No se recomienda el uso rutinario del test postcoi-
to en la investigación de esterilidad por no tener va-
lor predictivo sobre las tasas de embarazo

Nivel B
No debería realizarse biopsia endometrial para es-
tudiar la fase lútea en la mujer por los bajos valo-
res predictivos de la prueba y porque no hay evi-
dencia de que el tratamiento de los defectos de fa-
se lútea mejoren las tasas de embarazo.

Nivel C
Si un primer seminograma es anormal, deberían
repetirse análisis confirmatorios

RSAA
Los métodos y resultados del análisis de semen del
varón estéril deberían realizarse e interpretarse de
acuerdo a las recomendaciones de la OMS de 1999

RSAA
En una pareja estéril debe hacerse un seminogra-
ma antes de realizar estudios invasivos en la mujer.
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potencialidad de fertilidad. La marcada variabilidad
individual en el deterioro cuantitativo y cualitativo de
dicha dotación folicular como consecuencia de la edad
(envejecimiento ovárico), patologías ováricas previas
o yatrogenicidad, provoca una incertidumbre clínica
en la respuesta individual a las pruebas desarrolladas
para su estudio, cuestionándose su potencial predic-
tivo, tanto aisladamente como en combinación.

Marcadores estáticos
• Edad.
• FSH Basal: cuando los niveles plasmáticos sobre-

pasan 20 mUI/mL en una mujer de <35 años nos
encontramos con la posibilidad de estar frente a un
fallo ovárico oculto o ante una baja respuesta pa-
ra una pauta de estimulación. 

• Estradiol basal: una determinación de <80 pg/ml
con FSH normal en una mujer > de 38 años, su-
pone un buen dato pronóstico para el éxito del tra-
tamiento a realizar.

• Inhibina B: un producto de las células de la granu-
losa de la cohorte de los folículos primarios y an-
trales tempranos, cuando está disminuida (« 45
pg/ml) podría estar reflejando un mal pronóstico
para FIV o una menor dotación de estas subpo-
blaciones, aunque este dato está cada vez más cues-
tionado. El valor de confianza para predecir la re-
serva ovárica es insuficiente y su determinación no
está recomendada (NIVEL C).

• La hormona anti-mulleriana (AMH) es una glico-
proteina producida en la granulosa de los folículos
en crecimiento inicial e implicada en la regulación
de la foliculogénesis. Declina con la edad y guarda
estrecha correlación con el número de folículos an-
trales. Se trata de un marcador prometedor pero no
ha demostrado aún su eficacia para el uso individual.

• Ecografía TV: permite la determinación del núme-
ro de folículos antrales (entre 2-10 mm) durante la
primera fase folicular. Este parámetro guarda me-
jor correlación con el envejecimiento ovárico que
los marcadores bioquímicos. También determina-
remos el volumen ovárico basal y el flujo estromal.

Marcadores dinámicos: 
• Test de Navot o Test de Clomifeno.
• Test de Efort-Exogenous FSH Ovarian Reserve Test
• GAST – GnRH Agonist Stimulation Test.

Histeroscopia
La histeroscopia es el procedimiento ideal para la

evaluación de la cavidad uterina. En la actualidad es po-
sible el uso de histeroscopios de <3,5 mm de diámetro
externo (minihisteroscopia) que disminuyen notable-
mente las molestias producidas durante la exploración. 

Para la ESHRE la histeroscopia no debe ser ofre-
cida como parte de la investigación inicial, sino que
debe ser solicitada solamente para confirmar dudas
diagnósticas. 

ESTUDIOS GENÉTICOS 
EN EL VARÓN ESTÉRIL

Estudio de meiosis
Permite detectar anomalías de la línea germinal.

Consiste en detectar alteraciones en el apareamiento
de cromosomas homólogos, dando lugar a espermato-
zoides aneuploides y generando embriones anóma-
los en los procedimientos de FIV. Se realiza sobre es-
permatozoides obtenidos mediante biopsia testicular.

FISH en espermatozoides
Análisis cromosómico (13, 18, 21, X e Y) median-

te hibridación in situ fluorescente específico en ca-

Nivel B
La histeroscopia no debe realizarse a menos que
exista una sospecha clínica de patología uterina
susceptible, tras su tratamiento, de mejorar las ex-
pectativas de fertilidad

Nivel C
Aquellas mujeres que obtuvieran resultados anor-
males en los test de reserva sí deberían ser infor-
madas de que poseen una fertilidad disminuida

Nivel C
Los test de reserva ovárica no deberían usarse co-
mo pruebas excluyentes para tratamientos que con-
lleven estimulación ovárica ya que poseen
una sensibilidad y especificidad limitada para pre-
decir el potencial de fertilidad
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bezas espermáticas descondensadas, informando si
presentan o no una dotación cromosómica correcta y
evaluando, en consejo genético, el riesgo de transmi-
sión de estas anomalías a la descendencia. 

Estaría indicada en algunos casos como: fallos de
implantación, abortos de repetición, embarazo previo
con una cromosomopatía, pacientes sometidos a
QMT/RT y pacientes con Oligo o Teratozoospermia
severa.

Test de Fragmentación del DNA
Test que analiza las roturas o lesiones del mate-

rial genético del espermatozoide. A mayor número de
roturas peor pronóstico para conseguir embarazo. Los
resultados se pueden ver influenciados por distintos
factores como: condiciones ambientales, procesos fe-
briles recientes, tiempo de demora en el análisis.

5.4. Microdelecciones en el cromosoma Y
Existen evidencias de que la espermatogénesis es-

tá controlada por ciertos genes que se encuentran en
la región eucromática del brazo largo del cromoso-
ma Y. Microdelecciones de estas regiones están rela-
cionadas con azoospermias y oligozoospermias seve-
ras. Su frecuencia general es de un 7% en varones in-
fértiles, por ello y también por su elevado coste y di-
ficultad técnica es cuestionable su uso como método
diagnóstico.

ANEXO:
NIVELES ATENDIENDO A LA FUERZA DE
RECOMENDACIÓN
• Recomendación grado A: basada directamente en

evidencia de nivel 1ª (meta-análisis de estudios ale-
atorizados) o 1B (al menos un estudio aleatoriza-
do).

• Recomendación grado B: basada en evidencia de
nivel 2 (2ª, al menos un estudio controlado bien di-
señado, sin aleatorización; 2B, al menos un estu-
dio de otro tipo, bien diseñado cuasi-experimental),

o recomendación extrapolada del nivel 1 de eviden-
cia.

• Recomendación grado C: basada directamente en
evidencia de nivel 3 (estudios bien diseñados, no
experimentales, como estudios comparativos, de
correlación o de series de casos) o recomendacio-
nes extrapoladas del nivel 2 de evidencia.

• Recomendación RSAA: basada en la opinión del
grupo de expertos de la SEF (Sociedad Española
de Fertilidad), ASEBIR (Asociación Española pa-
ra el Estudio de la Biología de la Reproducción),
ASESA (Asociación Española de Andrología) y la
SEC (Sociedad Española de Contracepción).
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En los últimos años las técnicas endoscópicas han
ido desplazando a la cirugía convencional laparotómi-
ca por su menor agresividad y las numerosas e impor-
tantes ventajas derivadas de esta circunstancia:menos
dolor y más confort en el postoperatorio,reducción del
tiempo de hospitalización y de convalecencia, mejo-
res resultados estéticos y menores costos.

Nos centraremos en las técnicas endoscópicas de
más interés, comenzando primero por las laparoscó-
picas y siguiendo por las histeroscópicas.

CIRUGÍA LAPAROSCÓPICA
Para que la cirugía laparoscópica sea adecuada de-

berá seguir los principios que aprendimos de la micro-
cirugía.Por microcirugía,en sentido estricto,se entien-
de la cirugía que se realiza con el microscopio ope-
ratorio,vía laparotómica, pero en sentido amplio, más
que una técnica quirúrgica es una filosofía cuya fina-
lidad es proceder de forma poco traumática para con-
seguir una precisa sección,disección y aproximación
de los tejidos y una buena hemostasia, lo que ha de
conducir a recuperar en lo posible la anatomía y el fun-
cionalismo de los órganos dañados y prevenir la apa-
rición de adherencias pélvicas.

Hoy en día estos principios y técnicas microquirúr-
gicas pueden aplicarse, en la mayoría de las inter-
venciones, mediante la cirugía laparoscópica. Sin em-
bargo conviene no omitir que ésta todavía tiene limi-
taciones: ausencia de visión estereoscópica (tercera di-
mensión), con la consiguiente dificultad de coordi-
nar la vista del operador con su mano; el laparoscopio

proporciona menos aumentos que el microscopio qui-
rúrgico, siendo menor la distancia focal y el espacio
para las maniobras quirúrgicas;empleo de instrumen-
tos más largos, y de movilidad restringida por los pun-
tos abdominales de acceso;imposibilidad de poder pal-
par los tejidos directamente con la mano;dificultad pa-
ra extraer las piezas quirúrgicas de gran tamaño. To-
do lo citado puede complicar los gestos quirúrgicos
y alargar el tiempo operatorio, especialmente, duran-
te la realización de suturas, y hace que se requiera un
aprendizaje y un entrenamiento especial. Por otro la-
do pueden ocurrir complicaciones que rara vez se pre-
sentan durante las laparotomías, como los traumatis-
mos o quemaduras de intestinos o grandes vasos.

Pero los inconvenientes se superan gracias a que
mejora el material y aumenta la experiencia de los ci-
rujanos, y las dificultades no pueden anular las venta-
jas de la cirugía endoscópica mencionadas al princi-
pio, las cuales derivan especialmente del menor trau-
matismo que implica la laparoscopia en la pared ab-
dominal, pero ello debe lograrse también, y muy es-
pecialmente, en los órganos pélvicos, que es donde re-
side la fertilidad de la paciente, y hay que recordar que
el objetivo principal de la cirugía reproductiva es po-
sibilitar que la paciente estéril tenga un hijo, no que,
aun siendo importante, tenga una recuperación más fa-
vorable o una cicatriz menos aparente.

Salpingoplastias
Son las plastias que tienen por finalidad reparar una

trompa lesionada, restableciendo su permeabilidad y
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restaurando su relación anatómica con el ovario.En
primer lugar consideramos las plastias correspondien-
tes a la porción distal de la trompa y luego las de la
porción proximal. Por porción distal de la trompa en-
tendemos la ampolla y el pabellón y también inclui-
mos las adherencias peritubáricas y periováricas. Es-
te apartado incluye pues a las adhesiolisis,las fimbrio-
plastias y las neosalpingostomías. La porción proxi-
mal abarca el intersticio y el istmo tubárico y las in-
tervenciones que se efectúan ahí son las anastómo-
sis.

Adhesiolisis
La adhesiolisis perianexial consiste en la exéresis

de las adherencias pélvicas que envuelven los ane-
jos. Comprende tanto las salpingolisis (liberación de
adherencias peritubáricas) como las ovariolisis (libe-
ración de adherencias periováricas). Conviene elimi-
nar las que interfieren en la captación del oocito por
las fimbrias y las que acoden o fijen la trompa. En mu-
chas ocasiones habrá que realizar, previamente, una
adhesiolisis extraanexial para poder acceder a los ane-
jos.

La técnica consiste en poner las adherencias a ten-
sión y si son largas se seccionan por sus extremos ya
sea con tijeras, bisturí eléctrico,bisturí armónico o
láser, prefiriendo los últimos, por su efecto hemostá-
sico, cuando aquellas sean vascularizadas. Después se
extrae el tejido adherencial .En todo momento convie-
ne lavar y humidificar los tejidos con suero ringer lac-
tato.

La tasa de gestaciones, que es la mejor forma de
objetivar los resultados de la cirugía reproductiva, con-
seguida mediante las adhesiolisis laparoscópicas os-
cila entre 12 y 81%, siendo la media 50% y la media
de gestaciones ectopicas de 6%.

Fimbrioplastias
Son las plastias tubáricas realizadas sobre el pabe-

llón tubárico alterado que consiguen recuperar la for-
ma original del mismo con sus fimbrias.

Existen dos tipos de fimbrioplastias: por desaglu-
tinación de fimbrias (fimbriolisis o codonolisis) o por
incisión. La primera consiste en la liberación median-
te pinzas de las fimbrias aglutinadas, precisándose a
veces la sección de un anillo fimótico. Con las segun-
das se incide sobre un plano seroso que cubre el pabe-

llón permitiendo así reencontrar el ostium abdominal
tubárico y el tejido fímbrico.

La tasa de embarazos obtenidas con las fimbrio-
plastias laparoscópicas se halla entre 32 y 60%, con
una media del 47%, la media de gestaciones ectópicas
es del 2%.

Neosalpingostomias
Son las plastias tubáricas distales que reparan las

trompas,generalmente dilatadas (hidrosalpinx), y ce-
rradas, creando un nuevo pabellón, si bien éste no siem-
pre se parece al normal, sino que es más defectuoso
debido muchas veces a la ausencia de fimbrias.

Muchos autores confunden, y le dan el mismo sig-
nificado, a los términos fimbrioplastia y neosalpingos-
tomía, o bien hablan incorrectamente de fimbrioplas-
tia cuando intervienen una trompa que es permeable
y de neosalpingostomía cuando reconstruyen una trom-
pa cerrada, sin tener en cuenta el estado final del ovi-
ducto que es lo que define la intervención.

La técnica consiste en realizar incisiones radiales
a partir del antiguo ostium abdominal, que normal-
mente se identifica como una área blanquecina y fi-
brosa . Previamente es útil distender la ampolla inyec-
tando una solución de azul de metileno por vía trans-
cervical. Después hay que evertir los bordes, y para
que se mantengan así, es conveniente dar unos puntos
de sutura con material fino (5/0) e inerte,ya sea irre-
absorvible (nylon o polypropyleno) o reabsorvible (po-
liglicólico,poligláctico o polidioxanona) si bien, un re-
curso más simple,aunque mas agresivo, es coagular
todo el borde del tejido con lo cual se consigue la re-
tracción tisular de forma permanente,ello se puede re-
alizar con electrocirugía o láser a baja potencia.

Las tasas de gestación conseguidas con las neosal-
pingostomías laparoscópicas varía según los autores
entre 13 y 60%, siendo la media de 23 y la media de
embarazos ectópicos de 13%. Vemos pues que los re-
sultados son inferiores a los citados en las anteriores
plastias y ello se explica pues las trompas en estos ca-
sos están en peor estado y aunque se consiga la per-
meabilidad es más difícil recuperar el funcionalis-
mo. Lo importante es seleccionar bien las pacientes,
operando sólo las más favorables, sabiendo que las
otras se deben derivar a fecundación in vitro. Para re-
alizar un buen pronóstico quirúrgico basta con valo-
rar la permeabilidad tubárica y la calidad de la mu-
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cosa mediante histerosalpingografía, y el estado del
plano muscular,el pabellón, así como también la per-
meabilidad y las posibles adherencias mediante el la-
paroscopio,con el que también se puede explorar el in-
terior de los hidrosalpinx una vez abiertos (salpingos-
copia).

Anastomosis
Cuando la obstrucción asienta en la porción proxi-

mal de la trompa se puede,a menudo , seccionar la por-
ción ocluida y realizar una anastómosis.

En ocasiones no se trata de verdaderas oclusiones
sino de una obstrucción por tapones de fibrina, moco
o detritus celulares, por lo que se puede intentar una
desobstrucción mediante la introducción de un
cateter,vía transvaginal ,en la trompa después de re-
basar el ostium uterino de la misma. Ello es factible
de forma táctil, o con control radiológico, ecográfico
o histeroscópico, aunque el más preciso es éste último
junto con una laparoscopia simultánea que permita
comprobar la salida del catéter, o del colorante inyec-
tado, a través del pabellón, en los casos favorables. Sin
embargo aunque en el 80% de las veces se consiga per-
meabilizar la trompa sólo se obtienen un 20% de ges-
taciones.

Cuando la recanalización fracasa hay que recurrir
a las mencionadas anastómosis, las cuales en función
del lugar en que se realizan, pueden ser: utero-tubá-
ricas o tubo-tubaricas.

Las oclusiones, a nivel de la trompa intramural,
igual que las adherencias y la patología distal que he-
mos visto, suelen generarse por infecciones. Las del
ístmo, suelen ser yatrogénicas debidas a ligaduras tu-
báricas previas.

Las anastómosis aún son las únicas plastias tubári-
cas que preferimos realizar mediante el microscopio
operatorio vía laparotómica pues, si bien, algunos au-
tores han descrito buenos resultados con las técnicas
laparoscópicas, ello es difícil de reproducir. En esta
situación sería interesante poder realizar cirugía lapa-
roscópica robótica ya que existen robots que, maneja-
dos desde una consola, permiten utilizar laparoscopios
con visión estereoscópica e instrumentos articulados
que tienen una movilidad similar a la de la muñeca hu-
mana. El inconveniente es el elevado precio de los mis-
mos por lo que aun son pocos los centros que dispo-
nen de ellos.

El material necesario, pero suficiente, para la mi-
crocirugía se compone del microscopio operatorio ,
pinzas, tijeras, porta, bisturí eléctrico monopolar y su-
turas inertes de 7/0. La técnica consiste en resecar la
zona ocluida hasta conseguir tejido sano y permea-
ble a ambos lados y realizar luego la anastómosis, de
los extremos, en dos planos.

Las tasas de gestaciones obtenidas con las anastó-
mosis microquirúrgicas fluctúan entre un 39 y un 84%,
siendo la media de 68%, y la media de gestaciones ec-
tópicas de un 4%. La tasa de gestaciones tras anastó-
mosis laparoscópicas van de 0 a 76% pero la mayoría
de autores no consiguen superar el 31% de embara-
zos.

Concluyendo el apartado de las salpingoplastias di-
remos que las adherencias y la patología tubárica dis-
tal favorable, las operaremos por laparoscopia y que
las oclusiones proximales no solucionables por cate-
terización se intervendrán por microcirugía. Cuando
no existan trompas,la patología tubárica o adherencial
sea grave,haya fracasado ya previamente la cirugía ,
haya patología masculina severa asociada o lo desea
la paciente,se indicará fecundación in vitro.

Miomectomias
Existe cierta controversia sobre la fisiopatología

por la cual los miomas pueden producir esterilidad e
infertilidad, pero sí que hay consenso en que deben ex-
tirparse los que están creciendo en la cavidad endome-
trial o la deforman, o bien, si se localizan más exter-
namente, cuando sean superiores a 4-5 cm.

Los submucosos se tratarán mediante histerosco-
pia, como veremos, siempre que al menos el 50% de
los mismos se hallen en la cavidad endometrial, y los
intramurales y submucosos se pueden extirpar median-
te laparoscopia, excepto si hay muchos o son muy gran-
des y en este caso recurriremos a la laparotomía. Los
limites dependerán de la capacidad y experiencia del
cirujano, pero en términos generales parece ser pru-
dente aconsejar la laparotomía en los miomas mayo-
res de 8 cm y en número superior a dos.

La técnica consiste en realizar una sección sobre
los planos uterinos hasta llegar al mioma y luego me-
diante una pinza de agarre fuerte, se tira del nódulo y,
con otras que cogen los bordes uterinos, se diseca la
tumoración haciendo maniobras de tracción y contra-
tracción. Luego conviene suturar adecuadamente el
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útero, en una o varias capas, con material de 2/0 o 3/0
de reabsorción lenta para evitar el riesgo de rotura ute-
rina en el caso de una gestación posterior. Después de
extraer la pieza del abdomen conviene depositar algu-
na de las sustancias que se han comercializado para
evitar adherencias siendo, recomendable la solución
de icodextrina, que es un polímero de la glucosa, fá-
cil de aplicar a través de las vainas. Con dicho líqui-
do se llena el abdomen, y tarda unos cinco días en ab-
sorverse, con lo cual produce una hidroflotación que
evita que los órganos entren en contacto. 

Se puede indicar la administración previa de aná-
logos de deposito de la Gn-RH, para reducir el tama-
ño del tumor y disminuir la irrigación, pero en ocasio-
nes dificulta la disección y podría ocultar miomas pe-
queños al reducir su tamaño. 

La tasa de gestación tras las miomectomías se ha-
lla entre 16% y 70% siendo la media de 47%.

Las complicaciones inmediatas más frecuentes (5%)
son : la imposibilidad de realizar correctamente la
disección y/o la hemostasia; y entre las tardías: las ad-
herencias (53%),las recurrencias (33%) y las roturas
uterinas, pero no se ha podido comprobar que ocurran
más frecuentemente que tras miomectomía laparotó-
mica.

Se ha propuesto como tratamiento quirúrgico alter-
nativo a la miomectomía,la miolisis consistente en apli-
car repetidas coagulaciones con electrocirugía, o va-
porizaciones con láser, sobre el mioma, para conse-
guir su lisis por necrosis, pero ello se suele acompa-
ñar de adherencias pélvicas y de una fragilidad del te-
jido residual que aumenta el riesgo de rotura uterina
si la paciente queda gestante. 

Quistectomias
La cirugía más común sobre el ovario son las quis-

tectomías, y de ellas las debidas a un endometrioma.
La técnica consiste en liberar el ovario, el cual mu-

chas veces se halla adherido a la hoja posterior del
ligamento ancho, lo cual comporta que se rompa la
cápsula del quiste y salga el contenido achocolatado,pe-
ro si ello no ocurre se secciona la superficie ovárica,
en una zona alejada del hilio, hasta llegar a la pared
quística y entonces se procede a su disección y exére-
sis, lo cual implica también, finalmente, con frecuen-
cia, la ruptura, pero la apertura intencionada del quis-
te no facilita la disección del plano de división. Final-

mente se hará hemostasia de todos los puntos sangran-
tes coagulándolos,se lavará bien la pélvis y se cerra-
rá el ovario para evitar adherencias. Para ello pueden
utilizarse suturas, clips o cola de fibrina. En caso en
que la disección sea difícil, o queden trozos de cápsu-
la que no se puedan extirpar, se puede realizar, en vez
de la exéresis la apertura del quiste y una coagulación
con electrocirugía o una vaporización con láser de sus
paredes y algún autor ha postulado realizar estas ma-
niobras de entrada, pero no se ha podido demostrar
que sean más seguras y eficaces, y sí se ha visto que
conllevan más recidivas.Una ventaja adicional de la
exéresis completa es que permite estudio anatomopa-
tológico de toda la pieza y sabemos que aunque en un
porcentaje bajo (1%) los endometriomas pueden ma-
lignizarse. La simple punción y aspiración del quiste
como única medida no debe realizarse nunca pues no
es efectiva.

Las mismas maniobras se efectuarán para tratar
otros posibles quistes orgánicos que se puedan presen-
tar, como por ejemplo los teratomas. En caso de tumo-
res de naturaleza dudosa conviene realizar una inspec-
ción laparoscópica del interior del quiste (quistosco-
pia) y si es preciso biopsias peroperatorias.

Cuando las endometriosis no forma quistes sino
que se presenta en forma de implantes superficiales
,ya sean peritoneales u ováricos, también conviene tra-
tarlos resecándolos o más fácilmente coagulándolos o
vaporizándolos ya que, aunque los focos sean peque-
ños y no produzcan distorsiones anatómicas se han
descrito mecanismos fisiopatológicos que podrían ex-
plicar la esterilidad, como por ejemplo aumento de
la producción de sustancias mediadoras de la inflama-
ción o macrófagos que podrían afectar a los gametos
o embriones .Hay que ir con cuidado cuando los im-
plantes asientan en zonas de riesgo, como pueda ser
el trayecto ureteral, y en estos casos si los focos son
superficiales se pueden pinzar y alejar de los planos
profundos, o bien inyectar suero por debajo de ellos
antes de tratarlos.

En ocasiones la endometriosis es profunda y asien-
ta en el tabique rectovaginal produciendo generalmen-
te dolor acusado además de esterilidad. En estos ca-
sos también es posible la exéresis laparoscopia de los
nódulos, lo cual precisa una disección cuidadosa evi-
tándo lesionar el recto.Sólo muy excepcionalmente es
preciso realizar una sección de los nervios presacros
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para combatir las algias pélvicas. Otras maniobras, con
el mismo fin, como la uteropexia o la sección de los
ligamentos uterosacros no se ha podido demostrar que
sean efizaces a largo plazo.

Cuando la endometriosis afecta la vejiga urinaria
o el tubo digestivo también pueden extirparse vía la-
paroscópica en determinados casos ,pudiéndose sutu-
rar y reconstruir la vejiga y realizar así mismo una sec-
ción y anastómosis del ureter o del intestino .

CIRUGÍA HISTEROSCÓPICA
La cirugía histeroscópica goza especialmente de to-

das las ventajas de la cirugía endoscópica, debidas a
su poca agresividad, que hemos relatados en el apar-
tado de cirugía laparoscópica, ya que no hay que ha-
cer ninguna incisión para llegar a la cavidad endome-
trial, y además, al no tener que seccionar los planos
uterinos se minimiza el riesgo de rotura uterina en ca-
so de embarazo, con lo cual es posible dejar que la pa-
ciente quede en estado precozmente y no son precisas
las cesáreas electivas.

Polipectomía y miomectomías
Antes de la introducción de la histeroscopia estas

intervenciones se realizaban a ciegas, con una legra,
o bien practicando una laparotomía y una sección ute-
rina para acceder a la cavidad endometrial.

Los pólipos y los pequeños miomas submucosos
pueden extirparse cortando el pedículo con tijeras o
electrodo bipolar (Versa Point), y extrayéndolos con
pinzas, mediante un histeroscopio quirúrgico de cali-
bre reducido sin precisar anestesia general. 

Los pólipos más grandes y sesíles y los miomas que
tengan un componente intramural se tratan mejor con
el resector, requiriendo anestesia peridural o general.
Si en la superficie del mismo existen vasos gruesos,
se pueden coagular primero, y luego se va pasando
el asa circular de arriba debajo, de forma que se van
obteniendo tiras de tejido de sección semicircular has-
ta eliminar totalmente la tumoración. Finalmente se
coagulan los puntos sangrantes que puedan quedar en
la superficie uterina. Los fragmentos pueden sacarse,
uno a uno, a medida que se seccionan con el asa, o to-
dos ,al finalizar la intervención, con pinzas,legra o as-
piración .En estos casos no conviene cortar el pedícu-
lo de entrada pues la tumoración quedaría libre den-

tro de la cavidad endometrial, y sería difícil de troce-
arla, pues se iría desplazando, y tampoco podríamos
sacarla entera pues no rebasaría el orificio cervical in-
terno. Conviene no tratar histeroscopicamente los mio-
mas que tienen un componente intramural superior
al 50% de los mismos,por la dificultad que entraña y
el riesgo de perforación uterina, a pesar de que en oca-
siones las contracciones miometriales que se produ-
cen durante la resección, y que pueden favorecerse
cambiando la presión de irrigación ,pueden facilitar
que la parte intramiometrial del mioma vaya despla-
zándose hacia la cavidad endometrial. Lo ideal, es que
no dejemos porciones de mioma sin extirpar, pues la
evolución habitual no es la de su epitelización sino que
siga haciendo protusión en cavidad, crezca o se necro-
se.

Antes de una cirugía histeroscópica ,y especialmen-
te en el caso de los miomas ,es recomendable tratar
previamente a la paciente con análogos agonístas de
la Gn RH ya que conlleva muchas ventajas: solventar
las menometrorragias evitando la anemia,reducir el ta-
maño tumoral y la vascularización del mismo, y atro-
fiar el endometrio. Todo ello hace que la intervención
sea menos hemorrágica, se mejore la visión y haya me-
nos paso de medio a la circulación.

La tasa de gestaciones tras miomectomías histeros-
copicas oscila entre 16% y 78% siendo la media de
58% y la tasa de embarazos que finalizan con hijos vi-
vos es del 72%. Estos resultados, como de hecho ocu-
rre con todos los de la cirugía histeroscópica,se com-
paran favorablemente con los de la cirugía convencio-
nal que antes realizábamos.

Las complicaciones inmediatas son escasas, 2%,
siendo las más frecuentes las perforaciones uterinas ,
ya sean con el propio histeroscopio o con los dilata-
dores. También pueden ocurrir hemorragias severas y
el síndrome de intoxicación acuosa. 

Como complicación tardía pueden darse las sine-
quias intrauterinas, 16%, y las recidivas, 7%.

Metroplastias
Son las plastias uterinas que corrigen los úteros sep-

tos y subseptos, malformaciones congénitas que son
fehacientemente causa de abortos de repetición, por lo
que incluso se aconseja la intervención correctora an-
tes de que la paciente quede en estado por primera vez,
si se hace el diagnóstico en este momento. Antigua-
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mente se trataban mediante una sección trasvaginal
con tijeras, y sin visión directa, y posteriormente vía
abdominal con distintos tipos de intervenciones que
después de seccionar el fundus uterino resecaban el
tabique (técnica de Jones) o lo incidían y lo suturaban
al miometrio (técnica de Bret-Palmer).

Los septos uterinos se pueden seccionar histerosco-
picamente con tijeras con Versa Point , con el asa rec-
ta del resector o con láser. Aunque los septos son po-
co vascularizados, el resector permite una sección más
rápida y hemostática. Se comienza por el vértice y se
llega hasta el miometrio teniendo cuidado de no afec-
tar a los ostiums uterinos de la trompa. El punto final
de la intervención es un momento importante, y no siem-
pre fácil, ya que si la sección es incompleta nos deja-
mos tabique, y si es excesiva se puede producir una per-
foración o queda un miometrio adelgazado, con ries-
go de rutura uterina en una gestación subsiguiente. Se
puede reconocer que se ha seccionado todo el tabique
y se ha llegado al miometrio porque es más rojizo y san-
gra más, pero la forma más precisa es haciendo una eco-
grafía abdominal peroperatoria , mesurando el grosor
miometrial del fondo uterino que debe ser aproximada-
mente de 1 cm. En cambio en estas situaciones la asis-
tencia laparoscópica peroperatoria, intentando deducir
cuan avanzada es la sección histeroscópica, en función
de la transiluminación que conlleva, es poco precisa.

En los casos de septo completo, corporal y
cervical,se ha comprobado que la sección del tabi-
que cervical no aumenta la incidencia de incompeten-
cia cervical y en cambio facilita la cirugía ya que es
complejo seccionar histeroscopicamente la porción
corporal del septo dejando la cervical intacta. Lo más
apropiado es pues seccionar el tabique cervical de for-
ma convencional con tijeras de Mayo y luego cortar
el septo corporal con el histeroscopio como hemos des-
crito para el útero subsepto.

Se ha comprobado que a los dos meses de la ciru-
gía, el tabique seccionado,se halla totalmente tapiza-
do de endometrio por lo que es posible permitir una
gestación a partir de este tiempo.

La tasa de hijos vivos precirugía de las mujeres con
úteros septos y subseptos es de 7%, el cual pasa a un
81% después de la cirugía histeroscopica. Las compli-
caciones inmediatas son así mismo raras, 1%, siendo
también las más frecuentes las perforaciones y las he-
morragias severas.

También se pueden tratar histeroscopicamente las
malformaciones producidas por el dietilestilbestrol.
Éste es un esteroide que se había indicado para el tra-
tamiento de la amenaza de aborto y que podía produ-
cir malformaciones en los úteros de los fetos de sexo
femenino. Dichos úteros se caracterizan por ser hi-
poplásicos y en forma de T y la cirugía consiste en sec-
cionar los espolones laterales para aumentar el volu-
men de la cavidad.

Lisis de adherencias
Las sinequias uterinas son adherencias, a modo de

columnas, que unen la pared anterior y posterior de la
cavidad uterina . Tiene su origen, o bien en una infec-
ción, o en un traumatísmo, generalmente yatrogénico,
como es un legrado, pero también por otro tipo de ci-
rugía como una miomectomía o una cesárea. La pa-
ciente cursa con una hipomenorrea o amenorrea y es-
terilidad y todo ello se conoce como síndrome de As-
herman.

Las sinequias pueden ser endometriales,fibrosas
o miometriales, y antiguamente se solventaron intro-
duciendo dilatadores o tijeras por vía vaginal, o bien
también mediante laparotomía.

La sección de las sinequias con tijeras,Versa Point,
electrodo monopolar o láser bajo visión histeroscó-
pica es precisa y, en ocasiones, si son mucosas, con el
simple contacto del histeroscopio o incluso separan-
do las paredes con el medio de distensión, se pueden
romper, pero esto no es lo habitual.En ocaciones son
totales, y ocupan toda la cavidad corporal, lo cual im-
pide el acceso del histeroscopio. En estos casos se pue-
de intentar introducir un dilatador de Hegar por el cue-
llo y luego abrir camino por uno de los bordes latera-
les uterinos, y después por el otro ,con lo cual pode-
mos después utilizar el histeroscopio quirúrgico y sec-
cionar las sinequias corporales como si de un útero
subsepto se tratara. Al finalizar la intervención con-
viene dejar, o bien una sonda Foley pediátrica duran-
te unos días, con el balón hinchado, o bien mejor un
dispositivo intrauterino durante dos meses con el fin
de mantener separadas las paredes y prevenir la rea-
parición de adherencias. El dispositivo conviene que
sea inerte y no desencadene una reacción inflamato-
ria por lo que conviene retirar con una pinza el hilo de
cobre que lleva enrollado La sonda de Foley implica
riesgo de infección, precisa cobertura antibiótica y la
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compresión del balón no favorece la proliferación en-
dometrial, que sí conviene estimular asociando a es-
tos recursos mecánicos un tratamiento con estrógenos
durante dos meses, como por ejemplo estrógenos con-
jugados equinos a una dósis de 1,2 mg/12 horas, v.o.

La tasa de gestaciones postcirugía, oscila entre 41%
y 100%, según los autores, siendo la media de 59% y la
media de gestaciones que finalizan con hijo vivo, 73%.

Las complicaciones inmediatas más habituales, son
también, como en las demás intervenciones histeros-
cópicas, las perforaciones uterinas, 2%, y las com-
plicaciones tardías más frecuentes son la recidiva de
sinequias, 13%, seguidas de las anomalías de placen-
tación, 1%, ya sea placenta previa o acretísmo placen-
tario, si acontece el embarazo.

CONCLUSIONES
La cirugía endoscópica ha desplazado,en la mayo-

ría de las indicaciones, a la cirugía convencional, por-
que puede igualar su eficacia, pero con muchas mas
ventajas derivadas de su menor agresividad.

Para que la cirugía laparoscópica sea adecuada ha
de seguir los principios de la microcirugía que impli-
can un trato mas respetuoso para los órganos repro-
ductivos de la paciente.

La cirugía tubárica reconstructiva sigue estando in-
dicada en muchos casos a pesar de los progresos al-
canzados por la FIV porque es efectiva y evita com-
plicaciones derivadas de la estimulación ovárica.

Todas las salpingoplastias pueden efectuarse me-
diante el laparoscopio pero para la realización de las
anastomosis tubáricas aún preferimos el microscopio
operatorio pues permite unos gestos quirúrgicos más
precisos.

La experiencia con cirugía robótica es limitada pe-
ro parece que las prestaciones que ofrece pueden per-
mitir la consecución de resultados parejos a los obte-
nidos con microscopio operatorio.

Los miomas submucosos deben tratarse vía histe-
roscópica si al menos el 50% de los mismos se halla
dentro de la cavidad endometrial y los intramurales
y subserosos pueden extraerse vía laparoscópica a me-
nos que sean muy grandes o numerosos.

Los endometriomas ováricos deben tratarse prac-
ticando quistectomía laparoscópica,en vez de abrirlos
y realizar coagulación de la cápsula.

La cirugía histeroscópica ha sustituido a la ciru-
gía clásica, laparotómica o vagina, para el tratamien-
to de los septos uterinos y de las sinequias intrauteri-
nas.
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DEFINICIÓN
La inseminación artificial es el procedimiento que tie-

ne como fin depositar el semen en el aparato genital fe-
menino con el fin de facilitar el encuentro entre los esper-
matozoides y el ovocito sin que exista contacto sexual.

INDICACIONES
Esterilidad de origen masculino. Alteraciones le-

ves o moderadas del semen, oligoastenospermia: el es-
caso número y/o movilidad de los espermatozoides da
lugar a una escasa penetración en el moco cervical.

Alteraciones en el volumen del eyaculado: un vo-
lumen excesivo da lugar a oligospermia por dilución
y a posibles factores tóxicos ocasionados por el exce-
so de líquido seminal. Un volumen escaso puede per-
derse en la vagina

Alteraciones de la viscosidad: la falta de actua-
ción de las enzimas encargadas de la licuefacción del
coágulo provoca un incremento de la viscosidad y con
ello los espermatozoides quedan atrapados alterándo-
se su movilidad. 

Incapacidad de depositar el semen en la vagina: ca-
sos de eyaculación precoz, vaginismo, impotencia psi-
cógena, hipospadias, eyaculación retrógrada o impo-
tencia neurógena.

Esterilidad de origen femenino. Disfunciones ovu-
latorias: anovulación, insuficiencia del cuerpo lúteo,
alteraciones en la fase folicular, SOPQ.

Factor cervical: controvertido, el moco cervical in-
terviene en el proceso de la reproducción debido a su
interacción con los espermatozoides. En determinadas
ocasiones esta interacción puede no ser la adecuada.

La inseminación intrauterina permite superar el factor
cervical.

Pacientes con endometriosis: endometriosis grados
I-II de la AFS pueden beneficiarse.

Factor inmunológico: etiología incierta. La presen-
cia en el semen  o en el moco cervical de anticuerpos
antiespermáticos puede alterar la movilidad de  los es-
permatozoides, la penetración en el moco cervical o
la interacción entre los gametos. En los casos más gra-
ves, algunos autores recomiendan FIV-ICSI, ya que
los anticuerpos antiespermatozoides pueden ser la cau-
sa de fallos de fecundación.

Parejas serodiscordantes.
Esterilidad de origen desconocido (EOD). La es-

terilidad de origen desconocido es un diagnóstico por
exclusión, se llega cuando el estudio básico de esteri-
lidad no ha encontrado anomalías, afecta entre el 15%
y el 25% de las parejas, evidentemente cuanto más bá-
sico y menos pormenorizado más EOD. Se consiguen
buenos resultados aunque no sabemos si estamos ac-
tuando sobre un factor etiológico desconocido o sim-
plemente potenciando el proceso de reproducción.

Esterilidad mixta. Cuando hay causa femenina y
masculina, que por sí misma estaría indicada realizar
inseminaciones.

INSEMINACIÓN ARTIFICIAL CON SEMEN
DE DONANTE
• Azoospermia secretora con biopsia testicular nega-

tiva.
• Azoospermia obstructiva en la que el varón no quie-

re someterse a biopsia testicular.
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• Fallos de FIV-ICSI en casos de factor masculino
muy patológico.

• Enfermedades genéticas en el varón no suscepti-
bles de tratamiento con DGP.

• Enfermedades de transmisión sexual con lavados
positivos repetidos.

• Incompatibilidades Rh con isoinmunización previa
si el varón es homocigoto para el anfígeno D. Si el
varón es heterocigoto se puede realizar un DGP,
seleccionando embriones Rh negativo.

• Mujeres sin pareja masculina.

ESTUDIO MÍNIMO PARA PODER
REALIZAR INSEMINACIONES

Estudio básico de la pareja. 
Exploración ginecológica completa y ecografía trans-

vaginal. Estudio de la permeabilidad tubárica mediante
HSG. Si la paciente presenta otra posible patología que
requiera laparoscopia se puede comprobar la permeabi-
lidad tubárica en el acto quirúrgico mediante insuflación
a través de cérvix de un colorante (azul de metileno). 

Se puede utilizar histerosonografía, tiene la venta-
ja que lo puede realizar el propio ginecólogo pero no
es tan preciso.

Determinaciones hormonales en el día 2-4 y 21-24
del ciclo.

Determinación del REM (recuentos de espermato-
zoides móviles postcapacitación).

Serologías de ambos cónyuges (RPR, HIV, hepa-
tis B y C) (evidencia RSAA).

FACTORES A TENER EN CUENTA ANTES
DE INSEMINACIONES

La edad de la paciente, la baja reserva ovárica, un
tiempo de esterilidad  alargado, todos empeoran el pro-
nóstico.

El número de inseminaciones realizadas a veces
aconsejan indicar otras técnicas (FIV).

Son factores de buen pronóstico en la IAC: edad de
la mujer menor de 38 años, ovulación multifolicular,
adecuada reserva ovárica, ausencia de factor tubári-
co o endometriósico, ausencia de cirugía pélvica. REM
superior a 6 millones/ml. Duración de esterilidad in-
ferior a 6 años, realización previa de menos de 4 ci-
clos de IAC (evidencia B/C).

PROCEDIMIENTOS
La inseminación artificial como técnica incluye un

conjunto de procedimientos:

Estimulación ovárica
Parece mayoritariamente aceptado que es necesa-

rio el desarrollo multifolicular, aunque siempre de for-
ma controlada. Aumentando el número de ovocitos
disponibles conseguimos mejorar las tasas de emba-
razo, debido a que se propicia la interacción entre los
gametos. No obstante es imprescindible limitar el nú-
mero de folículos para evitar las gestaciones múltiples
y la hiperestimulación ovárica.

Ciclo espontáneo
Debido a la tendencia actual a reducir el número de

gestaciones múltiples en TRA, la realización de ci-
clo espontáneo con inseminación está cobrando rele-
vancia en la práctica clínica en casos seleccionados.

Existe evidencia científica para justificar de forma
rutinaria la estimulación ovárica controlada asociada
a la inseminación artificial en la esterilidad femenina
o en esterilidad de causa desconocida, ya que mejora
las tasas de embarazo (evidencia A).

En causa masculina se recomienda también la aso-
ciación ya que existe una tendencia a aumentar las ta-
sas de gestación (evidencia C).

Se considera que el número ideal de folículos ma-
duros a desarrollar está entre 2 y 4, siempre que no se
acompañe de una cohorte de folículos pequeños (evi-
dencia RSAA).

Antes de decidir con qué fármaco realizaremos la
estimulación ovárica deberemos determinar qué tipo
de respuesta ovárica tendrá nuestra paciente: si es al-
ta respondedora, normo respondedora o baja respon-
dedora, para adaptar las dosis de los fármacos para
conseguir entre 2 y 4 folículos. Esta aproximación se
puede realizar por varios procedimientos: determina-
ción de hormonas, contaje de folículos antrales, volu-
men ovárico, etc.

Citrato de clomifeno
Sustancia antiestrogénica que actúa a nivel hipota-

lámico fijándose a los receptores estrogénicos y anu-
lando el feed-back negativo de los estrógenos endóge-
nos sobre él, interpretando este que existe un estado hi-
poestrogénico y aumentando la secreción de GnRH,
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responsable de la liberación de FSH y LH hipofisaria
con el objetivo de poner en marcha el desarrollo foli-
cular. La ventaja es lo simple del tratamiento vía oral
de 50 a 150 mg/día del día 5 al 9 del ciclo. Desventa-
jas: poca eficacia y riesgos a partir del 9 ciclo, por lo
que solo se recomiendan 6 ciclos como máximo.

Las tasas de gestación son inferiores que si utiliza-
mos gonadotrofinas (evidencia A).

Gonadotrofinas
Las gonadotrofinas actúan directamente sobre el

folículo ovárico. Inicialmente se obtuvieron de la pu-
rificación de la orina de mujeres posmenopáusicas. El
HMG contiene 75 UI de FSH y 75 UI de LH. FSHU
FSH altamente purificada. FSHR y LHR conseguidas
con técnica de ADN-reconvinante. 

Las gonadotrofinas de origen recombinante son tan
eficaces como las de origen urinario (no demuestran
diferencias significativas en el número y/o calidad
de los ovocitos y embriones ni en la tasas de implan-
tación) pero se recomienda el uso de las recombinan-
tes por su alta pureza, homogeneidad entre lotes y su
trazabilidad (evidencia RSAA).

No obstante como las recombinantes son más ca-
ras y no hay diferencias significativas en embarazos,
hay Unidades de Reproducción en España que optan
por las urinarias.

La estimulación ovárica comenzará entre el 3º y 5º
día del ciclo, la dosis de inicio en mujeres normoovu-
ladoras será de 75 UI/día, en las SOPQ entre 37,5 y 50
UI/día, las bajas respondedoras hasta 150 UI/día. El
primer control se realizará tras 3-5 días de tratamien-
to, momento en que ajustaremos la dosis y los contro-
les sucesivos de forma individualizada. Cuando el fo-
lículo dominante alcance un diámetro máximo igual o
superior a 18 mm se procederá a la desencadenación
de la ovulación. Si durante la estimulación se obser-
vara el desarrollo de más de 4 folículos se cancelará
el ciclo, en según qué Centros se puede valorar la re-
conversión en FIV (evidencia RSAA).

Tras un ciclo de no gestación se deberá valorar la
modificación de la pauta de tratamiento en función de
la respuesta previa.

Análogos de GnRH 
Su finalidad es evitar los picos endógenos de LH,

la luteinización precoz y la ovulación precoz, con la

consiguiente pérdida del ciclo. El inconveniente es que
la paciente deberá administrarse muchos días antes del
inicio de la estimulación una inyección subcutánea
(promedio 15 días) y hasta que desencadenemos la
ovulación.

La asociación de análogos y gonadotrofinas en in-
seminación no ha demostrado beneficios significati-
vos (evidencia A).

Antagonistas de la GnRH
Son moléculas que producen un efecto inmediato

y directo de supresión hipofisaria. Por ello previenen
de forma inmediata y sencilla la luteinización precoz
y la ovulación precoz. Si en un ciclo anterior observa-
mos ovulación precoz está indicado su uso. También
se han utilizado (en grupos que por problemas logís-
ticos no es posible realizar IAC en fin de semana) pa-
ra retrasar las inseminaciones que por tamaño folicu-
lar estarían indicadas realizar en fin de semana.

El empleo de antagonistas de la GnRH se asocia
con una tendencia a mejorar los resultados de la in-
seminación (evidencia C).

Metformina
En mujeres con SOP asociada a gonadotrofinas es-

ta en discusión.
En las mujeres con SOP sometidas a IAC se acon-

seja el empleo de metformina siempre y cuando sea
bien tolerado (evidencia RSAA).

Control de la foliculogénesis
Es necesario tener claro este aspecto, ya que todos

los ciclos en que estimulamos los ovarios para conse-
guir un desarrollo multifolicular han de ser monitori-
zados. El control de la foliculogénesis debe realizarse
mediante ecografías vaginales y determinaciones de
los niveles séricos de estradiol. Las ecografías se  sue-
len realizar a partir del sexto día de estimulación y de-
ben ser lo más precisas posibles, determinando el de-
sarrollo folicular y endometrial. El control seriado ca-
da 48 horas parece ser la pauta más aconsejable. Un
buen control determinará en gran medida el éxito o el
fracaso del procedimiento así como las principales
complicaciones asociadas a la estimulación ovárica.
Los controles de los niveles de estradiol sérico se re-
alizan porque se asume que son un reflejo del desarro-
llo folicular y se han establecido criterios para consi-
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derar folículos maduros a partir de una producción es-
trogénica determinada, aunque algunos grupos le dan
un valor relativo o no son utilizados.

La monitorización seriada de los niveles de estra-
diol no proporcionan una tasa superior de embarazo a
la monitorización exclusivamente ecográfica (eviden-
cia RSAA).

Desencadenamiento de la ovulación
Al objetivar un desarrollo folicular óptimo desen-

cadenaremos la ovulación con hCG (10.000 UI de
hCG-LeporiU o OvitrelleR 250 μg) y programaremos
1 o 2 inseminaciones. Si son 2 inseminaciones conse-
cutivas, a las 24 y 48 horas. Si programamos 1 la in-
seminación la realizaremos entre 34 y 40 horas. Re-
coger dos muestras de semen en días consecutivos re-
sulta más incómodo para el paciente y puede empeo-
rar la calidad de la segunda muestra, sin embargo, la
exactitud del momento de la inseminación será mayor,
con el consiguiente incremento de la tasa de
gestación/ciclo. Se ha demostrado que durante la es-
timulación de la ovulación sin análogos de GnRH o
antagonistas, un 15 % de las mujeres tendrán luteini-
zación prematura, lo que hará que se produzca la ovu-
lación antes del momento previsto.

Existe gran controversia sobre la ventaja de reali-
zar 2 o 1 inseminación por ciclo. Lo que es evidente
es que realizar 2 incrementa el consumo de recursos.
Nuestro grupo realizó un estudio randomizado pros-
pectivo que concluía que en nuestro grupo realizar 2
inseminaciones era mejor con significado estadístico.

No puede desaconsejarse la realización de 2 inse-
minaciones por ciclo ya que en los metaanálisis se ad-
vierte una tendencia a resultados mejores con 2 inse-
minaciones (evidencia RSAA).

Capacitación espermática
La muestra de semen debe ser procesada con el fin

de eliminar el plasma seminal, las células contaminan-
tes y los microorganismos. Al mismo tiempo seleccio-
naremos y concentraremos la población de esperma-
tozoides de mejor calidad en un volumen de 0,3 cc con
el cual rellenaremos la cavidad uterina y las trompas.
Se han desarrollado diversos métodos sin que ningu-
no sea superior a los otros (evidencia  A):
1. Centrifugado-lavado. Es una de las técnicas más

sencillas y económicas. Se centrifuga el semen mez-

clado con medio de cultivo. Los espermatozoides
quedan en el fondo del tubo y el sobrenadante se
elimina. Esta técnica elimina eficazmente el plas-
ma seminal y concentra los espermatozoides de 5
a 10 veces. El inconveniente es que los espermato-
zoides muertos, anormales, las células redondas y
leucocitos no se eliminan, deteriorando la compe-
tencia funcional espermática.

2. Swim-up. Es una variante de la anterior, se hace un
primer lavado-centrifugado y sobre el botón obte-
nido se deposita medio de cultivo. Los espermato-
zoides con mayor motilidad progresarán hacia la
capa superior que son los que se utilizarán para la
inseminación. El inconveniente es que la recupe-
ración es baja pero de excelente motilidad, por lo
que se debe reservar para los casos en que tenga-
mos una buena concentración de espermatozoides.

3. Centrifugación diferencial en gradientes de Percoll.
Es el más utilizado. La fuerza centrífuga empuja
a los gametos a través de gradientes preparados de
forma que su densidad sea progresivamente mayor.
Los espermatozoides dotados de mayor velocidad
y densidad alcanzan los gradientes más concentra-
dos situados en la parte inferior del tubo.

4. Filtración en columna de lana de vidrio indicado
en hiperviscosidad seminal. 

5. Filtración en columnas de gel.
6. Tratamiento in vitro de los espermatozoides, para

mejorar su capacidad fecundante. Xantinas, líqui-
do folicular, liposomas.

7. Recuperación de espermatozoides de orina postor-
gasmo. En los pacientes que presentan eyaculación
retrógrada los espermatozoides se mezclan con la
orina y se inactivan inmediatamente. Si se modifi-
ca la osmolaridad y el pH de la orina, es posible
mantener los espermatozoides vivos. Se adminis-
tra al paciente agua con bicarbonato sódico y se
controla osmolaridad y pH de la orina, si es correc-
ta se provoca eyaculado y se recoge y procesan los
espermatozoides.

Soporte de la fase lútea
Mediante progesterona natural micronizada vía va-

ginal. La dosis recomendada es de 200 a 400 mg/día.
Comenzando la noche de la última inseminación has-
ta el test de embarazo y prolongando este soporte has-
ta la semana 10 de embarazo.

82

Inseminaciones artificiales



La administración de hCG como suplemento en
la fase lútea no proporciona mejores resultados que la
progesterona natural y se asocia con un mayor riesgo
de síndrome de hiperestimulación ovárica. 

Se recomienda como primera opción la progeste-
rona (evidencia RSAA).

Control posterior
A los 16 días de la inseminación, en ausencia de

menstruación, se realizará una determinación de ‚-

HCG en sangre u orina. La ecografía deberá esperar
10 a 14 días para confirmar viabilidad del feto y su nú-
mero. No olvidar la posibilidad de gestación extraute-
rina.

TIPOS DE INSEMINACIÓN
Existen varios tipos de inseminación dependien-

do de dónde dejemos el semen: si no está capacitado
puede depositarse paracervical, si está capacitado, in-
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tracervical, intrauterino, intratubárica, intraperitoneal
o intrafolicular.

La inseminación paracervical sin capacitación es
la escogida por nosotros en inseminaciones de donan-
te sin estimulación. Si fracasa utilizamos la insemina-
ción intrauterina.

En caso de inseminaciones conyugales la intraute-
rina es más utilizada por nosotros por su sencillez y
elevada tasa de gestación. La intracervical según nu-
merosos trabajos es menos eficaz. La intratubárica no
es más eficaz y mucho más compleja de realizar, que-
dando el resto sólo en casos que es imposible la cana-
lización del cérvix.

La tasa de gestación es significativamente mayor
con la inseminación intrauterina que con la intracer-
vical (evidencia A).

La inseminación paracervical consiste en deposi-
tar yusta cervical del semen sin preparación, con la
ayuda de una campana que se adapta al cérvix (hay
tres tamaños) y se evita que se desprenda mediante un
discreto vacío. Se retira a las 8-12 horas de su coloca-
ción por la propia paciente.

En la intrauterina, limpiamos el flujo vaginal del
exocérvix, canalizamos el cérvix y sobrepasamos 1 cm
en OCI depositando el semen capacitado con una cier-
ta rapidez. Retiramos la sonda y se aconseja 10 minu-
tos de reposo. 

COMPLICACIONES
En general son escasas y de poca gravedad.
Síndrome de hiperestimulación ovárica: el riesgo

depende del número de los folículos grandes sumados
al de los inmaduros  e intermedios.

Infección pélvica: el origen puede ser del mate-
rial utilizado en la IAC, semen, la capacitación elimi-
na la mayoría de los gérmenes, pero la E. Coli no, los
medios incorporan antibióticos para eliminar la ma-
yoría de los gérmenes. Microorganismos procedentes
de la vagina arrastrados por la cánula.

Reacciones alérgicas: al plasma seminal, compo-
nentes de los medios de cultivo, antibióticos, albú-
mina sérica bovina.

Los anticuerpos antiespermatozoides pueden au-
mentar en las mujeres que ya los tenían.

Embarazo múltiple por el aumento de las compli-
caciones de este tipo de embarazo. Ser cuidadoso con

la estimulación y cancelar la inseminación ante un de-
sarrollo de un número excesivo de folículos o una ta-
sa alta de estradiol (no olvidar comentar a la pareja
que tengan relaciones protegidas ya que el riesgo per-
siste).

Los embarazos ectópicos oscilan del 4 al 8%. Pue-
den aumentar en mujeres con factor tuboperitoneal o
hiperrespondedoras.

RESULTADOS
La figura 1 muestra nuestros resultados (Hospital

San Pablo-Fundacio Puigvert de Barcelona desde
01.01.2005 hasta 30.09.2009).

Registro SEF año 2006
Publicado en junio 2009.
Número de IAC 23.976, IAD 5.790.
Ciclos no estimulados IAC 1,1%, IAD 10,5%.
Tipo de estimulación Clomifeno 3%, CC + Gn

1,7%, HMG 9,7%, FSHU 2,2%, FSHR 76,3%, Otros.
Gestaciones por ciclo IAC Total 13,1%, <40 años

13,4,>39 8,7%. IAD Total 20,6% <40 años 22,0%,>39
años 11,6%.
Complicaciones:
Partos múltiples

Gemelares IAC 10,2% IAD 10,4%
Triples IAC 1% IAD 1,5%

Sd. hiperestimulación IAC 0,17% IAD 0,19%
Infección IAC 0,02% IAD 0,00%
Reacciones alérgicas IAC  0,03% IAD 0,02%
Otras     IAC  0,03% IAD 0,09%
Reducción embrionaria IAC  0,19% IAD 0,31% 

PUNTOS  FUERTES DE LAS
INSEMINACIONES
• Técnica sencilla de controlar la estimulación.
• Preparación del semen poco compleja. 
• Colocación del semen sencilla.
• Pocas complicaciones.
• Actividad de la paciente sin restricciones.
• Económicamente asequible.

PUNTOS DÉBILES DE LAS INSEMINACIONES
• Relativa baja eficacia.
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• Si no está adecuadamente indicada puede retrasar la
utilización de otras técnicas de reproducción asistida.

CONCLUSIONES
Si está bien indicada, es una técnica adecuada y

sencilla de utilizar  en parejas estériles como primera
elección.

No se deben prolongar en el tiempo o en el número.
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INTRODUCCIÓN 
En España el número total de ciclos registrados de

fecundación in vitro por la sociedad española de este-
rilidad en el  año 2007 fue de 54.620, siendo 34.499
de ciclos FIV / ICSI, 9.089 de Descongelación y Crio-
transferencias, 7.985 de ovodonación, 2.785 de ciclos
con Diagnóstico Genético Preimplantacional, 28 de
ciclos de maduración ovocitaria in vitro y 234 de ci-
clos con ovocitos congelados. La tasa de embarazo por
transferencia en los ciclos de FIV /ICSI en el año 2007
fue de un 39%, siendo el transfer de 2 embriones el
más frecuente con un 69,8%.

FECUNDACIÓN IN VITRO
Es una técnica de reproducción asistida en la cual

los óvulos conseguidos tras una estimulación se fecun-
dan por los espermatozoides en el laboratorio. Los em-
briones obtenidos de esta forma se transfieren al úte-
ro de la paciente. La fecundación in vitro consta de 4
fases: La estimulación ovárica, la punción ovárica,
la fecundación de los óvulos y la transferencia de em-
briones. A continuación trataremos estas fases.

1ª Fase: Estimulación ovárica                                     

Protocolo largo
Durante el ciclo menstrual natural inician su desa-

rrollo muchos folículos dentro de cada ovario. Cuan-
do uno de estos folículos en el ciclo natural alcanza un
tamaño un poco mayor se produce una inhibición del
crecimiento de los demás; con el tratamiento de la es-

timulación ovárica se intenta que se desarrollen hasta
la madurez completa varios folículos. Cuantos más fo-
lículos se desarrollen (dentro de unos límites), más óvu-
los obtendremos para la transferencia embrionaria.

Antes de empezar con la estimulación se realiza
una inhibición selectiva de la hipófisis para evitar que
se produzca una ovulación espontánea prematura, pre-
via a la recuperación de los ovocitos. Para ello se usa
generalmente el denominado "protocolo largo" (apro-
ximadamente en el 60% de los casos). En este proto-
colo se comienza con la inhibición el día 21 del ciclo
menstrual anterior al ciclo de estimulación. La inhibi-
ción se consigue administrando un análogo de la GnRH
que se administra por vía subcutánea (Decapeptyl®

/Procrin®) o por vía nasal (Synarel®) de forma diaria
hasta dos días antes de la punción.

Cuando la paciente tiene la menstruación se reali-
za una ecografía para valorar el endometrio y la pre-
sencia de quistes persistentes en los ovarios. También
se realiza un análisis de estradiol en sangre. Si la eco-
grafía y los niveles de estradiol son correctos (por de-
bajo de 50 pg/ml), comenzaremos con la estimulación
ovárica con la hormona foliculo estimulante (FSH).
Esta hormona se aplica de forma subcutánea.

La dosis de comienzo va a depender de la edad de
la paciente, del índice de masa corporal , los niveles
de FSH, el recuento de folículos antrales, presencia de
ovarios poliquísticos y respuesta a otros tratamientos
realizados ya sea de inseminación ode fecundación in
Vitro. En general y dependiendo del tipo de paciente
que tengamos las dosis de comienzo serán las siguien-
tes:
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• Paciente estándar:  150-225 UI.
• Paciente baja respondedora: 300-375 UI.
• Paciente alta respondedora: 75-150 UI.

La estimulación ovárica dura aproximadamente en-
tre 10 y 13 días En general a los 4 ó 5 días del comien-
zo de la estimulación se realiza un control analítico de
estradiol y una ecografía. Los niveles de estradiol han
de estar entre 120-170 pg/ml y los folículos entorno a
10-11milimetros. La dosis de FSH se ajustará a la ba-
ja o al alza si fuera preciso. A partir de este momen-
to se realiza un control cada 2 días hasta que al menos
3 folículos obtienen un tamaño de 18 milímetros. En-
tonces se provoca la ovulación con gonadotrofina co-
riónica humana (HCG) que se une al receptor de la LH
provocando el consiguiente pico de LH y la ovulación..
La unión de HCG al receptor de LH des mucho más
potente y prolongada que la de propia molécula de LH.
Esto permite conseguir la ovulación con dosis mucho
más pequeñas que si utilizaramos LH sola. Normal-
mente se utiliza HCG recombinante (Ovitrelle 250®)
o urinaria (HCG Lepori® 10.000 unidades). La ovula-
ción se producirá al cabo de las 36 horas de la apli-
cación del medicamento. Es muy importante respe-
tar la hora de la aplicación de este medicamento, pues
los óvulos alcanzan su madurez óptima poco antes de
la ovulación. Por eso la extracción de óvulos se hará
al cabo de 36 horas de la administración de la HCG.

Protocolo corto
La inhibición se comienza con la menstruación, no

como en el protocolo largo en el día 21 del ciclo ante-
rior. Con ello se consigue un vaciamiento de la hipó-
fisis (LH/FSH) o ”flair up” con el consiguiente esti-
mulo ovárico

Los medicamentos usados para ello son los mismos
que en el protocolo largo.

Protocolo con antagonistas
Se utilizan antagonistas de la GnRH que tienen

un efecto más rápido y directo que los agonistas de
la GnRH. En cuanto al día de comienzo de utilización
de los antagonistas existen 2 posibilidades:
• Protocolo fijo: comienzo de la inhibición al cabo

de 6 días de estimulación.
• Protocolo variable: comienzo de la inhibición cuan-

do existe un folículo por encima de 12-13 milí-
metros o un estradiol por encima de 250 -300 pg/ml. 

Los antagonistas de la GnRH son de aplicación sub-
cutánea diaria (Orgalutran®/Cetrotide®).

A pesar de ser un protocolo cómodo de utilización
que cursa con niveles más bajos de estradiol y me-
nor tasa de síndrome de hiperestimulación sólo se usa
en el 35% de los ciclos de FIV, aunque cada vez se
tiende a utilizar más. La razón de su baja utiliza-
ción es debido a que en los estudios más clásicos se
relacionaba este protocolo con una menor tasa de em-
barazos por transfer sin embargo en las últimas revi-
siones se observaron tasas de embarazos de nacidos
vivos similares entre el protocolo largo y el protoco-
lo de antagonistas. Además el protocolo de antago-
nistas permite realizar el desencadenamiento de la
ovulación con GnRH. Esto tiene la ventaja de evi-
tar la estimulación ovárica final evitando así el sín-
drome de hiperestimulación ovárica en pacientes de
riesgo. El único problema es el efecto deletéreo so-
bre el endometrio reduciendo la tasa de embarazos.
Sin embargo la desencadenación de la ovulación con
GnRH ha encontrado una indicación muy importan-
te en los ciclos de estimulación de donantes de óvu-
los.

2ª Fase: La punción ovárica 
En esta fase se realiza la extracción de los óvulos

mediante la punción de los folículos ováricos. Esta ex-
tracción se realiza bajo control ecográfico transvagi-
nal. Para ello al ecógrafo transvaginal se le adapta una
aguja. Los folículos ováricos se localizan entonces por
ecografía y se puncionan a través de la vagina. Me-
diante un sistema de aspiración conectado a la aguja,
se recoge el líquido folicular donde se encuentra el
óvulo y se almacenan en tubos de ensayo. Estos tubos
se van entregando a los biólogos que los observan de
inmediato al microscopio, para reconocer y aislar los
óvulos.

La punción ovárica se realiza con sedación gene-
ral normalmente se utiliza propofol.

La punción de los folículos es una intervención am-
bulatoria que dura aproximadamente 30 minutos. Apro-
ximadamente una hora y media después de la punción
se da el alta a la paciente. Recomendamos un reposo
relativo durante el resto del día.

El semen se debe obtener poco después de la pun-
ción ovárica. Se ha de tener un período de abstinencia
sexual previo de 3 a 5 días. 
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El número de ovocitos que se obtienen por ciclo es
muy variable según cada mujer. En general se obtie-
nen entre 7 y 12 óvulos por punción. 

El mismo día de la punción ha de comenzarse por
la noche con la progesterona vaginal micronizada.
Se aplicará un óvulo de 200 mg (utrogestan o pro-
geffik) tres veces al día hasta el día del test de emba-
razo.

Durante las 24-48 horas después de la punción pue-
den aparecer ligeras molestias abdominales y ligeros
sangrados vaginales, son normales. 

3ª Fase: Fecundación de los óvulos
Después de la punción los ovocitos se clasifican en

el laboratorio según el grado de maduración en que se
encuentran. Posteriormente se incuban entre una y ocho
horas antes de la inseminación, en medios de cultivo
a 37ºC y en un ambiente adecuado. Si alguno de los
ovocitos obtenidos no presenta el grado de madurez
suficiente para ser inseminado, el tiempo de cultivo
debe alargarse pudiendo incluso realizar la insemi-
nación al día siguiente.

El día de la extracción de los óvulos se prepara la
muestra de semen para la fecundación. Para ello se eli-
minan los fluidos seminales que contienen substancias
que podrían inhibir la fertilización.

La muestra de semen se prepara de tal forma que,
después de ser procesada, se obtenga una suspensión
rica en espermatozoides con buena movilidad, elimi-
nando los inmóviles que tienen menor capacidad fe-
cundante.

Métodos de inseminación ovocitaria

1. Inseminación en vitro o FIV convencional
Se realiza la inseminación de los ovocitos con unos

100.000 espermatozoides móviles por ovocito. Los
ovocitos y los espermatozoides se mantienen juntos
en el incubador hasta el día siguiente en que se podrá
valorar si se ha producido la fecundación.

2. Microinyección espermática o ICSI
La microinyección intracitoplasmática de esperma-

tozoides consiste en la introducción, mediante una mi-
cro aguja, de un espermatozoide en el citoplasma del
óvulo. Después del primer nacimiento en que se utili-

zó la técnica de ICSI, publicado en 1992, este método
ha sido aplicado a nivel mundial en pacientes con in-
fertilidad por factor masculino severo.

La tasa de fecundación mediante FIV convencio-
nal o ICSI es aproximadamente del 70%-80% respec-
tivamente. 

El día después de la punción (denominado día 1)
los embriones están en fase de pro núcleo, donde el
embrión consta de una sola célula con 2 pronucleos
visibles (materno/paterno). A partir de aquí el embrión
comienza a dividirse y pasa a tener de 2 a 4 células dos
días después de la punción y 8 células tres días des-
pués de la punción, si el desarrollo. La transferencia
de embriones se hace 2 ó 3 días después de la punción. 

4ª Fase: Transferencia de embriones                         
La transferencia embrionaria es un método simple,

se realiza por vía vaginal y no requiere ningún tipo de
anestesia.

El día de la transferencia, la bióloga selecciona los
2 o 3 embriones de mejor calidad para la transferen-
cia. El resto de los embriones de buena calidad serán
congelados. La realización de la transferencia se ase-
meja a la citología anual: En un primer paso la biólo-
ga introduce los embriones en un catéter de transfe-
rencia. La paciente se coloca en posición ginecoló-
gica y el ginecólogo introduce suavemente el catéter
a través del cuello del útero, depositando los embrio-
nes  una distancia de 1,5 cm del fundus del útero. Pa-
ra mejor localización del catéter, la transferencia em-
brionaria se realiza bajo control ecográfico transab-
dominal. 

Después de la transferencia la paciente permanece
una hora en reposo absoluto en el box de recuperación
como medida profiláctica. Pasado ese tiempo se da el
alta a la paciente.

A partir de la transferencia comienza un período de
13 días hasta la realización del test de embarazo (aná-
lisis de sangre). 

SÍNDROME DE HIPERESTIMULACIÓN
OVÁRICA

Definición
Respuesta anormalmente alta de los ovarios a la hi-

perestimulación con gonadotropinas. Se desencadena
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tras la administración de HCG. El principal fenóme-
no fisiopatologico es aumento de la permeabilidad ca-
pilar. Afecta  en los casos graves entre un .5-1% de to-
dos los tratamientos de FIV. Hay dos tipos. 
• SHO temprano: aparece al cabo de 3-7 días des-

pués de la administración de HCG. Relacionada
con la magnitud de la respuesta ovárica. Buen pro-
nóstico si no se ha transferido embriones, pues me-
joran en 48-72 horas.

• SHO Tardío: aparece al cabo de 12-15 días después
de la administración de la HCG. Relacionada con
la aparición de un embarazo sobre un ovario hi-
perestimulado. Son las de peor pronóstico.

Clínica
1. Distensión y dolor abdominal producido por la as-

citis / aumento de tamaño de los ovarios.
2. Náuseas vómitos y diarreas.
3. Aumento de peso.
4. Dificultad respiratoria.
5. Oliguria.

Hay tres hechos que producen la clínica
1. Aumento del tamaño de los ovarios >7 cm.
2. Vasodilatacion arteriolar periférica.
3. Aumento de la permeabilidad capilar, especialmen-

te en las superficies mesoteliales que produce pa-
so de líquido intravascular al tercer espacio y de-
pleción del volumen circulante. Todo esto nos con-
ducirá a una hipovolemia, hipotensión arterial y
disminución de la presión venosa central.

Complicaciones 
1. Complicaciones ginecológicas:

– Hemorragia intraperitonela por ruptura de cuer-
po luteal.

– Torsión ovarica.
2. Distrés respiratorio. Aumento de la presión intra-

abdominaldisminuye el retorno venoso y la precar-
ga y por potra parte dificulta la movilización dia-
framagtica. También se puede producir un derra-
me plleural que lo dificulte aun más

3. Derrame pericárdico.
4. Insuficiencia renal aguda.
5. Alteración de la funcion hepática. Debido a la to-

xicidad por el hiperestrogenismo y por el efecto co-
lestatico y edema hepático por el aumento de per-
meabilidad capilar.

6. Tromboembolia. Es la principal causa implicada
en los casos de muerte. Se suele presentar en sitios
atípicos. Asociado a la   hemoconcentración y a
la disminución del retorno venoso. Y asociado al
hiperestrogenismo:
– Estimula la producción de fibrinogeno en el hi-

gado y disminuye su aclaración. 
– Además tiene un efecto activador de la coagula-

ción sobre la pared vascular. 

Factores de riesgo
1. Pacientes por debajo de los 32 años. Es muy rara

en pacientes de más de 38 años de edad.
2. IMC: poco fiable.
3. Antecedentes de SHO.
4. SOPQ.
5. Antecedentes de alergia.
6. Número de foliculos antrales basales.
7. Nivel de estradiol, número de foliculos, número de

ovocitos recuperados.

Fisiopatología
El fenómeno básico es el aumento de la permebilidad

capilar especialmente en las superficies mesoteliales y el
crecimiento ovárico paso de liquido al tercer espacio: as-
citis derrame pleural y edema. La mayoría de estudios se
centran en la búsqueda del agente etiológico que aumen-
te la permeabilidad. Otras sustancias como las prosta-
glandinas no se consideran importantes hoy en día:
1. Sistema angiotensina aldosterona: la prorenina y la

renina activa se sintetizan en las celulas tecales del
ovario. La FSH y la HCG estimulan la producción
ovarica de prorenina activando también la secre-
ción de angiotensina

2. Endotelina. Sustancia vasoactiva  secrtetada por el
endotelio.La HCG produce un aumento de la se-
creción de endotelina 

3. Óxido nítrico. El aumento de NO se relaciona con
el aumento deestrogenos y la estimulación de FSH
y HCG. La desposta de neovascularcizacion y y
muchos mecanismos relacionados con la angio-
genesis se producen a traves de NO. A su vez el
NO esta muy relacionado con el VEGF

4. VEGF (Factor de crecimiento del endotelio vascu-
lar). Incrementa la permeabilidad vascular con una
potencia 1.000 veces superior a la histaminaindu-
ce y facilita la angiogenesis. Es el principal respon-
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sable del aumento de la permeabilidad del SHO. La
HCG estimula la secreción de HCG por las celulas
de la granulosa.
Las células de la granulosaluteinizadas en el momen-
to de la recuperacion oivocitaria expresan VEGF a
nivel del mRNA, que se relacionan positivamente
con el E2 y P. Los vasos de la granulosa y el cuerpo
luteo dependen exclusivamente de la formación de
nuevos capilares, y por ello la angiogénesis desen-
cadenada por el VEGF tiene gran importancia en
el crecimiento y mantenimiento del cuerpo lurteo

Tratamiento: SHO consumado
I. SHO leve y moderado tratamiento ambulatorio.

Reposos bebidas isotónicas y analgesia.
II. SHO grave tratamiento hospitalario:

– Bajar el hematocrito: añadir 1000 ml de NaCl
de descarga. 

– Administración de furosemida.
– Administrar analgésico.
– Si hay mucha distensión abdominal valorar la

realización de una paracentesis transabdominal.
Se desaconseja transvaginal. Sacar un máximo
de 2.500 ml.

– Heparina de bajo peso molecular.
Situación estable:

– Reposo en cama.
– Infusionoterapia de 2.000 ml (500 ml Hemoce

(HAES)/ 500 ml de ringer/1.000 ml de NaCl)
reposición de potasio 40 meq.

– Control de peso circunferencia abdominal y diu-
resis.

– Control de Constantes (temperatura, TA, Fc).
– Albúmina  50 g hasta 4 veces al día.
– Furosemida 20 mg  hasta 4 veces al día.
– Heparina de bajo peso.
– Analgesia si precisa.
– Paracentesis si precisa.
– Dieta sin sal.
– Ingesta de 2 litros de agua

Depende de la situación control diario a semanal
de: Hemograma completo (leucocitos y proteínas),
Pruebas de coagulación y fibrinogeno; Hígado: GOT
y GPT; Riñón: creatinina. Sodio y potasio
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INTRODUCCIÓN
El laboratorio de reproducción asistida engloba to-

das las técnicas empleadas para el diagnóstico y el tra-
tamiento de la esterilidad o subfertilidad conyugal (Ta-
bla I) aunque en la práctica, algunas prestaciones diag-
nósticas pueden realizarse en unidades o servicios in-
dependientes, y el almacenamiento de gametos y em-
briones puede depender de bancos de tejidos externos.

El núcleo de la actividad del laboratorio constitu-
ye la realización de técnicas de reproducción asistida,
principalmente la inseminación artificial y la fecunda-
ción in vitro (FIV), para el tratamiento de la esterili-
dad (ver Vanrell 1999, Brinsden 1999, Gardner 2001
para una revisión amplia).

DESCRIPCIÓN DE PROCESOS

Análisis y preparación del semen
Por medio de técnicas similares a las empleadas pa-

ra el seminograma, se evalúa la concentración y la mo-
vilidad de los espermatozoides procedentes del espé-
cimen seminal. Se elimina el plasma seminal y se re-
aliza una selección de los gametos con mayor movili-
dad mediante técnicas como el lavado y automigra-
ción (swim up), o centrifugación diferencial con gra-
dientes densitométricos. El semen de donante se pro-
cesa de igual modo, aunque previamente debe descon-
gelarse y equilibrarse en diversos pasos para evitar un
choque hipoosmótico. Las técnicas de capacitación se-
minal se pueden aplicar, con pequeñas diferencias, tan-
to para FIV como para inseminación artificial.

Espermatozoides obtenidos quirúrgicamente
En ciertas situaciones de esterilidad masculina (azo-

ospermia, inmovilidad total de espermatozoides) pue-
de ser necesario obtener los gametos del epidídimo o
del testículo. Los espermatozoides testiculares resis-
ten bien la congelación, y pueden ser utilizados con
posterioridad al momento de su recuperación.

Identificación y clasificación de los oocitos 
El producto de la punción y aspiración folicular es

un conjunto de tubos con los líquidos foliculares que
contienen los complejos cúmulo-oocito. Bajo la lupa
binocular se identifican y se clasifican según el aspec-
to morfológico y el grado de expansión del cúmulo y
la corona radiata en maduros o inmaduros. Los ooci-
tos maduros en metafase II son los óptimos para ser
inseminados, y se pueden identificar por la presencia
del primer corpúsculo polar extruído. Después de eli-
minar el exceso de células, sangre y otros elementos,
se transfieren a un medio que favorece su maduración
y se dejan en cultivo (37ºC, 5% CO2) durante 1-4 ho-
ras.

Inseminación
Los oocitos se inseminan con 50.000 a 250.000

espermatozoides móviles progresivos por mL de me-
dio, y se incuban individualmente o en grupos du-
rante 16-18 horas. Opcionalmente, después de 4 ho-
ras de inseminación se pueden transferir a un medio
limpio, porque después de este tiempo los esperma-
tozoides fecundantes ya se han unido a la zona pe-
lúcida.
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Inyección intracitoplasmática de espermatozoides
(ICSI)

Cuando la capacidad fecundante de los espermato-
zoides está reducida, o se dan otras circunstancias de
mal pronóstico, se puede facilitar la fecundación me-
diante ICSI. Para ello hay que eliminar las células del
cúmulo que rodean al oocito mediante un tratamiento
enzimático y mecánico (pipetas con diámetros de 130-
140 µm). Tras la decumulación se puede observar cla-
ramente la presencia del primer corpúsculo polar en
los oocitos metafase II, que son los únicos que se po-
drán microinyectar, así como otras características mor-
fológicas que informan de la calidad del oocito. A con-
tinuación, se colocan los espermatozoides en una so-
lución de polivinilpirrolidona para reducir su movili-
dad y facilitar su manejo. Con la ayuda de un micro-
manipulador y una pipeta afilada seleccionamos un es-
permatozoide, que se inmoviliza, aspira e inyecta en
el citoplasma del oocito, asegurando que se rompe la
membrana plasmática y que el espermatozoide queda
alojado en el interior del oocito.

Control de la fecundación
Después de 16-20h post-inseminación (D1) apare-

cen dos pronúcleos en el oocito fecundado (zigoto) co-
rrespondientes al complemento cromosómico femeni-
no y masculino, al tiempo que se extruye el segundo
corpúsculo polar. Las anomalías de fecundación más
frecuentes son a) la presencia de un solo pronúcleo
(debido a activación del oocito o singamia prematu-
ra), b) tres o más pronúcleos (polispermia o no-extru-
sión del segundo corpúsculo polar) y c) ausencia de
signos de fecundación a pesar de que posteriomente

se produce división embrionaria (el 50% presentan
anomalías cromosómicas).

Cultivo embrionario
Los embriones son cultivados en medios específi-

cos para cada etapa del crecimiento (medios secuen-
ciales). A las 48h de la inseminación/ICSI (D2) los
embriones se han dividido una o dos veces, y tienen
entre 2 y 4 blastómeros. Hasta este momento la fi-
siología del embrión se rige aún por los mecanismos
metabólicos del oocito (requieren piruvato como fuen-
te de energía y metaboliza aminoácidos no esenciales)
mientras que a partir de las 72 horas post-fecundación
(D3, estadio de 6-8 células) se activa el metabolismo
embrionario (requiere glucosa como fuente principal
de energía, incorpora al metabolismo aminoácidos
esenciales). Los embriones se pueden mantener en cul-
tivo hasta el día 2-3 (cultivo corto) o bien dejar en cul-
tivo largo hasta el día 5-6 para alcanzar la fase de blas-
tocisto.

Diagnóstico preimplantacional (DGP)
El DGP se desarrolló durante la pasada década con

la finalidad de proporcionar una detección precoz de
anomalías genéticas hereditarias y de aneuploidías cro-
mosómicas (Fig. 1). Requiere la aplicación de la FIV
porque debe hacerse una biopsia de cada uno de los
embriones obteniendo una o dos células (blastómeros)
cuando se encuentran en estadio de 6-8 células (D3).
Estos blastómeros serán caracterizados genéticamen-
te mientras el resto del embrión continua el desarrollo
in vitro. Una vez realizado el diagnóstico se transfie-
ren los embriones libres de anomalías. Se puede tam-
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TABLA I CATÁLOGO DE PRESTACIONES DEL LABORATORIO RELACIONADAS CON LA REPRODUCCIÓN ASISTIDA

Análisis clínicos Biología de la reproducción Banco de tejidos

Seminograma Capacitación espermática Congelación de semen
Bioquímica plasma seminal Fecundación in vitro Congelación testicular
Microbiología ICSI* Congelación de embriones
Capacitación espermática y función espermática Biopsia embrionaria Congelación de oocitos
Hormonas DGP** Congelación tejido ovárico
Citogenética
Genética molecular

*Inyección intracitoplasmática de espermatozoides. **Diagnóstico genético preimplantacional



bién analizar el primer corpúsculo polar (1CP) del oo-
cito en ciertas anomalías maternas. El 1CP tiene un
contenido genómico complementario al del oocito co-
rrespondiente. El DGP se puede realizar mediante téc-
nicas citogenéticas, usando sondas fluorescentes de
distintos colores (FISH) que se unen a locus especí-
ficos de los cromosomas. Este método es útil para la
identificación del sexo del embrión, y para el análi-
sis de aneuploidías o patrones de segregación desequi-
librados en caso de aberraciones estructurales del ca-
riotipo de los progenitores. Las enfermedades heredi-
tarias monosómicas pueden estudiarse, siempre que
existan marcadores genéticos bien definidos, amplifi-
cando el DNA y realizando la caracterización muta-
cional y/o análisis de ligamiento de cada uno de los
embriones.

Eclosión asistida (hatching) y eliminación 
de fragmentos

Se trata de una manipulación opcional propuesta
en ciertas situaciones (oocitos madurados in vitro , em-
briones previamente congelados) para ayudar a la pos-
terior implantación del embrión. Consiste en perfo-
rar la zona pelúcida del embrión poco antes de la trans-
ferencia. Se pueden también extraer del embrión frag-
mentos citoplasmáticos anucleados con la ayuda de
una micropipeta.

Selección de embriones
La morfología del embrión se ha usado como cri-

terio para conocer de forma fácil y no invasiva su po-
tencial evolutivo y su capacidad de implantación. Se
puede hacer un seguimiento exhaustivo desde el día
en que el oocito es fecundado hasta el momento de
la transferencia considerando en conjunto las caracte-
rísticas evolutivas del embrión (ASEBIR 2008). Aten-
diendo a los criterios morfológicos los embriones se
clasifican en diversas calidades, desde 1 (mejor pro-
nóstico) a 4 (peor pronóstico).

Estadio de zigoto. El aspecto de los pronúcleos y
la posición y el número de nucleolos (de cada pronú-
cleo) se relaciona con la calidad del embrión posterior
y con la capacidad de implantación. La condición ide-
al sería la presencia de dos pronúcleos de igual ta-
maño, en contacto, en el centro del zigoto, y con un
número simétrico de nucleolos (3 a 7) en cada pro-
núcleo.

División temprana. Los zigotos que realizan la pri-
mera división a las 25-26 horas después de la inse-
minación tienen mayor tasa de implantación.

Embriones en estadio de células. Los mejores em-
briones son aquellos con 4 blastómeros simétricos
en D2 y 6-8 células simétricas en D3, sin presencia de
blastómeros multinucleados (la multinucleación se re-
laciona con anomalías genéticas) y con una fragmen-
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PCR multiplex
de una célula

1 blastómero (≈ 6 pg DNA)

FISH

Amplificación genómica
total (PEP, DOP, MDA)

PCR multiplex convencional

Análisis de mutaciones
Estudio indirecto

Transferencia de embriones
seleccionados

Determinación sexo
Estudio de aneuploidías

Cromosomopatías estructurales

Enfermedades monosómicas
Selección HLA

Figura 1. Indicaciones y estrategias para el análisis genético preimplantacional. FISH: hibridación in situ con sondas fluorescen-
tes. PCR: reacción en cadena de polimerasa. PEP: primer extension preamplification. DOP: degenerate oligonucleotide-primed
PCR. MDA: multiple displacement amplification. HLA: antígenos humanos leucocitarios.



tación menor al 20% del volumen del embrión. Los
fragmentos de gran tamaño pueden llegar a confundir-
se con blastómeros, y confieren peor pronóstico. La
fragmentación es un indicador de apoptosis.

Blastocisto. Los embriones con buen potencial de
desarrollo llegan al estadio de blastocisto el día 5 de
cultivo. Un blastocisto expandido de buena calidad
presenta una cavidad bien definida, una masa celular
interna compacta y abundante y un trofoectodermo
bien estructurado, con una zona pelúcida fina.

Transferencia de embriones
Habitualmente se transfieren a la cavidad uterina

entre 1 y 3 embriones (D2 o D3) o 1-2 blastocistos (D5
o D6), seleccionados según su calidad. Se usa la vía
transcervical, preferentemente con posible la ayuda
ecográfica. Las sociedades científicas recomiendan
transferir el menor número posible de embriones pa-
ra minimizar el riesgo de gestación múltiple sin com-
prometer las posibilidades de embarazo. Según las ca-
racterísticas de cada ciclo, se puede realizar transfe-
rencia electiva de un solo embrión o blastocisto.

Congelación de embriones
Los embriones excedentes de buena calidad se con-

gelan habitualmente en pajuelas y se mantienen alma-
cenados en nitrógeno liquido para su utilización pos-
terior. Casi todas las estrategias de crioconservación
están basadas en dos factores: los crioprotectores y los
ritmos de enfriamiento y calentamiento. Los criopro-
tectores penetrantes son el Dimetil-sufóxido (DMSO),
el Propanodiol (PROH) y el Glicerol. Son ejemplos de
crioprotectores no penetrantes la sacarosa y la gluco-
sa.

Congelación lenta. Las células se equilibran en so-
luciones de protectores permeables y no permeables,
y se enfrían a un ritmo relativamente rápido hasta -6
o -7ºC. A esta temperatura, la formación de cristales
de hielo es inducida en la solución (nucleación) en un
lugar distante del material biológico. Posteriormente
se continúa el descenso térmico a una temperatura más
lenta hasta llegar a -30ºC. La fase final es un descen-
so rápido hasta llegar a -80ºC, seguida de la inmersión
directa en nitrógeno líquido. La combinación de nu-
cleación y enfriamiento lento produce crecimiento con-
trolado de cristales de hielo extracelular. La concen-
tración de crioprotectores usada en la congelación len-

ta es relativamente baja para evitar su toxicidad, pe-
ro a cambio no puede impedir la formación de crista-
les.

Vitrificación. Se trata de una estrategia alternati-
va a la congelación lenta, que pretende evitar uno de
sus principales problemas, la formación de cristales.
Para ello es necesario aplicar concentraciones muy al-
tas de crioprotectores y velocidades de enfriamiento
muy elevadas. Sin embargo, la retracción celular cau-
sada por los crioprotectores no permeables y la pe-
netración incompleta de los permeables puede ocasio-
nar un aumento en la concentración de macromolécu-
las capaz de dañar la célula. En la práctica se tiende
a combinar dos o más crioprotectores, penetrantes y
no penetrantes. Durante los últimos años se está po-
pularizando el uso de la vitrificación por sus excelen-
tes resultados clínicos

Transferencia de embriones congelados
Los embriones se pueden descongelar y transferir

posteriormente tras mantenerlos en cultivo algunas ho-
ras para verificar que conservan capacidad de desarro-
llo. Las tasas de gestación obtenidas con embriones
previamente congelados son más bajas que con los em-
briones “frescos” pero contribuyen a aumentar nota-
blemente la posibilidad acumulativa de gestación por
punción folicular.

Congelación de oocitos
La combinación de la vitrificación seguida de IC-

SI ha cambiado el escenario reproductivo en situacio-
nes en las que se hace necesario crioconservar oocitos
por razones legales, operativas o médicas. La orga-
nización de bancos de oocitos procedentes de donan-
tes permite que se puedan realizar controles de segu-
ridad biológica y facilita una mejor compatibilidad fe-
notípica con las posibles receptoras. En mujeres con
enfermedades graves que han de ser sometidas a tra-
tamientos genotóxicos se está empezando a realizar
autoconservación preventiva de oocitos.

PUNTOS DÉBILES

Ausencia de tratamiento etiológico
A pesar de su apariencia novedosa y “científica”,

las técnicas de reproducción asistida son tratamientos
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empíricos aplicados en muchos casos sin una base ra-
cional clara. La FIV se desarrolló inicialmente para
solucionar la esterilidad de causa tubárica, pero pron-
to se extendió a otras patologías (endometriosis, al-
teraciones espermáticas, abortos de repetición, esteri-
lidad de causa desconocida) de las que no se saben con
certeza las causas y patogenia. La ICSI consigue bue-
nos resultados en la subfertilidad masculina porque
supera artificialmente algunas de las etapas de la fe-
cundación natural. El DGP se ha venido aplicando du-
rante la última década como tratamiento del fallo de
implantación y los abortos de repetición, asumiendo
que los embriones no son viables debido a defectos
cromosómicos.

Desarrollo clínico no controlado
Al amparo de la ausencia de regulación específica,

muchos de los procedimientos de reproducción asis-
tida se han desarrollado en un tiempo récord, pasando
de los primeros estudios piloto a la aplicación clínica
generalizada en muy pocos años, sin un plan de eva-
luación preclínico y clínico que aportara datos sobre
su seguridad y limitaciones. Las consecuencias no se
pueden minimizar, e incluyen los embarazos múlti-
ples, el aumento de ciertas anomalías de los cromoso-
mas sexuales, y posiblemente algunas enfermedades
relacionadas con la disrupción de los mecanismos de
regulación epigenética. Es posible que algunos de los
efectos adversos de las técnicas de reproducción asis-
tida no se manifiesten hasta próximas generaciones.

Generación de embriones sobrantes
La realización de FIV está asociada a la producción

de un número elevado de embriones, que a menudo
han de crioconservarse. Una vez completado su pro-
yecto reproductivo, muchos progenitores se desentien-
den de los embriones sobrantes. El destino de estos
embriones genera problemas éticos y jurídicos impor-
tantes, y despierta el rechazo de grupos sociales y re-
ligiosos hacia los tratamientos de reproducción asisti-
da.

Limitaciones del cultivo in vitro
Las condiciones de cultivo artificial de oocitos y

embriones difieren notablemente de las que se encuen-
tran en el organismo. La exposición a la luz, la fluc-
tuación de temperatura, pH y osmolaridad de los me-

dios de cultivo, así como las concentraciones de CO2

y O2 condicionan un ambiente subóptimo para el de-
sarrollo normal. Además, la composición estática de
los medios de cultivo limita la disponibilidad de nu-
trientes y la eliminación de metabolitos, y puede alte-
rar los mecanismos de reprogramación epigenética del
embrión en un momento crítico del desarrollo.

PUNTOS FUERTES

Eficacia clínica
Las técnicas de reproducción asistida ha cambiado

completamente el pronóstico de algunos problemas
médicos causantes de esterilidad, como la obstrucción
tubárica o la azoospermia. Además, la FIV es el trata-
miento más efectivo (considerado como probabilidad
de gestación por unidad de tiempo) y ello explica el
gran desarrollo que han experimentado en las últimas
dos décadas, con varios centenares de miles de ci-
clos en todo el mundo cada año. En los países desa-
rrollados los niños nacidos por medio de la reproduc-
ción asistida representan ya entre el 1 y 2% del total.
El DGP, aunque más reciente y de aplicación más li-
mitada, supone una alternativa a la interrupción del
embarazo en parejas con elevado riesgo individual de
transmitir alteraciones genéticas y cromosómicas.

Contribución al diagnóstico
La observación directa de los gametos y sus inte-

racciones, y de los embriones en las primeras fases de
la evolución, ha aportado gran cantidad de informa-
ción sobre la biología de la reproducción. Gracias a la
FIV conocemos muchos nuevos aspectos de la fecun-
dación y podemos diagnosticar causas de esterilidad
previamente ignoradas.

Sistema de gestión de calidad
Debido a la expansión de la medicina de la repro-

ducción, y para solucionar en parte la falta de una re-
gulación específica, las sociedades científicas han pro-
puesto guías de buena práctica para los laboratorios
de reproducción asistida (Gianaroli 2000, Magli 2008).
En Europa, el Parlamento Europeo publicó la Direc-
tiva 2004/23/EC relativa al establecimiento de normas
de calidad y de seguridad para la donación, la obten-
ción, la evaluación, el procesamiento, la preservación,
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el almacenamiento y la distribución de células y teji-
dos humanos. La Directiva ha de ser interpretada y
aplicada en los distintos países de la Unión Europea,
y la incorporación de sus contenidos en España se ha
concretado en el RD 1301/2006 (http://www.boe.es/
boe/dias/2006/11/11/pdfs/A39475-39502.pdf). Los la-
boratorios de reproducción asistida están en fase de
adaptación a la nueva norma, que obliga a poner en
práctica un sistema de gestión de calidad que asegu-
re la trazabilidad de la procedencia de los gametos y
embriones, evite la transmisión cruzada de enferme-
dades infecciosas y asegure la correcta identificación
de todas las muestras manejadas. Paralelamente, se ha
creado un sistema europeo de certificación para em-
briólogos clínicos, a la espera de que se reconozca ofi-
cialmente la especialidad.

CONCLUSIONES
El laboratorio de reproducción asistida tiene una

función esencial en las actividades diagnósticas y tera-
péuticas relacionadas con la medicina de la reproduc-
ción, y en realidad constituye el motor que marca el rit-
mo de progreso de esta nueva especialidad médica. La
fecundación in vitro y las áreas de conocimiento rela-
cionadas, embriología clínica, criobiología, diagnósti-
co genético, son técnicas altamente efectivas del trata-
miento de la esterilidad humana, y han permitido un
espectacular avance en el conocimiento de la biolo-
gía reproductiva. Sin embargo, muchos de los trata-
mientos desarrollados tienen un carácter empírico, y

pueden interferir en la fisiología de la fecundación y el
desarrollo con posibles consecuencias a largo plazo.
Se han originado efectos no deseados y problemas con
implicaciones éticas y legales que implican a toda la
sociedad. La experiencia acumulada hasta ahora debe-
ría aconsejar prudencia y sentido común para abordar
el desarrollo de nuevos tratamientos en el futuro.
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INTRODUCCIÓN
La donación de ovocitos es una técnica de repro-

ducción asistida en la que el gameto femenino es apor-
tado por una mujer distinta a la que va a recibir el em-
brión resultante de la fecundación de dicho ovocito.

Trounson (1983) comunicó la primera gestación
mediante esta técnica; Lutjen (1984), a su vez, comu-
nicó la primera gestación a término con ella. 

El número de tratamientos de reproducción median-
te esta técnica ha tenido un incremento espectacular
con el paso de los años, como se puede comprobar
en la tabla I donde se refleja el número de fecundacio-
nes in vitro (FIV) mediante donación de ovocitos (DO)
registrados por la Sociedad Española de Fertilidad des-
de la publicación de su primer registro hasta el del año
2007. La existencia de leyes restrictivas en los estados
europeos de nuestro entorno ha favorecido dicho in-
cremento de ciclos, creando lo que conocemos como
flujos de migración reproductiva entre diversos países.

La Ley 14/2006, el Real Decreto 412/1996 y el Re-
al Decreto 1301/2006, marcan claramente los requisi-
tos que debe cumplir una mujer para poder ejercer la
donación de ovocitos en España: edad entre los 18 y
35 años, buen estado físico y psicológico, sin histo-
rial previo familiar de enfermedades de transmisión ge-
nética y estudio negativo de enfermedades infecciosas
como son HIV, hepatitis B y C y sífilis. Se trata de un
contrato privado entre el centro autorizado de repro-
ducción asistida y la donante, en el cual se especifica
que la donación será anónima y sin ánimo de lucro, si
bien se establece una compensación económica para la
donante en concepto de dietas y molestias ocasionadas

por el proceso que genera la donación. La receptora así
como los hijos derivados de la donación tienen dere-
cho a conocer información general sobre la donante,
siempre que no incluya su identidad.

INDICACIONES DE LA DONACIÓN 
DE OVOCITOS

A la indicación inicial de DO por fallo ovárico pri-
mario o mujeres con enfermedad genética o cromosó-
mica demostrada, se han ido añadiendo paulatinamen-
te nuevas indicaciones, favorecidas sin lugar a dudas
por los excelentes resultados que la técnica ofrece. Así,
a las indicaciones iniciales se han añadido otras como:
el fallo ovárico prematuro, mujeres con menopausia
establecida, parejas con fallos repetidos de FIV, abor-
tadoras de repetición e incluso pacientes con pelvis
congeladas o endometriosis graves que presentan ova-
rios inaccesibles a la punción folicular. En la tabla II
se relacionan todas las indicaciones presentes en la ac-
tualidad.

PREPARACIÓN ENDOMETRIAL 
EN LA RECEPTORA

La preparación endometrial es imprescindible pa-
ra alcanzar éxito en esta técnica. Se trata de preparar
el endometrio de la receptora para que disponga de una
receptividad óptima para favorecer la implantación del
embrión, y en caso que esto suceda, mantenga los es-
tadios iniciales de la gestación hasta que la placenta
asuma su propia autonomía.

99

Indicaciones y programas de ovodonación

P. Parés



En pacientes con ciclo ovárico conservado, la trans-
ferencia embrionaria puede realizarse durante ciclos
naturales, sin administración complementaria de sus-
tancias exógenas. Sin embargo, la dificultad en la sin-
cronización entre el ciclo de la donante y de la recep-
tora, hace necesario en la mayoría de las ocasiones
la administración de un tratamiento hormonal sustitu-
tivo a base del aporte exógeno de estrógenos y proges-

terona, que nos inducirán la proliferación endometrial
y posteriormente su transformación secretora. 

Existen múltiples pautas de tratamiento hormonal
sustitutivo para la preparación endometrial: dosis de
estrógenos fija o variable, duración de la fase estrogé-
nica, vías de administración de los mismos, tipo de
progesterona administrada, vías y dosis. No parecen
existir diferencias en cuanto a tasas de gestación al ele-
gir una pauta con dosis fijas o dosis variables de es-
tradiol, así como la forma de administración, ya sea
por vía oral o transdérmica. Parece más interesante
el debate sobre la duración mínima de la fase estrogé-
nica, que algunos autores señalarían en 11 días, y la
máxima que otros situarían en 100 días. Sí se sabe, que
prolongar la fase con sólo estrógenos más allá de 60-
70 días facilita la presencia de sangrado endometrial
por disrupción en un 44% de los casos. También co-
nocemos que los ciclos en que se administran análo-
gos de la GnRH tienen menos impacto de sangrado
endometrial, mientras que en aquellos ciclos en los
cuales el grosor endometrial es mayor, el sangrado por
disrupción también aumenta.

A continuación se expone la pauta de preparación
con la que estamos familiarizados en nuestro servicio
y con la que obtenemos resultados comparables a las
series publicadas.

Nuestro protocolo de sustitución hormonal en mu-
jeres sin función ovárica consiste en la administración
de valerianato de estradiol a dosis crecientes, inicián-
dose con 2 μg/día, entre los días 1 y 8 del ciclo, segui-
mos con 4 μg/día, los días 9, 10 y 11 del ciclo, para
mantener a partir del día 12 del ciclo 6 μg/día de for-
ma ininterrumpida un máximo de 35 días. Utilizamos
la progesterona micronizada por vía vaginal a dosis de
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TABLA I EVOLUCIÓN DE LOS CICLOS EN LA DONACIÓN DE OVOCITOS Y RESULTADOS. REGISTROS SEF

Año Número donantes Punciones donantes Trasfer. Gest/ciclo Gest/trasf Partos Partos/ CI y CT

2001 1.608 44,7% 49,1%
2002 2.493 2.094 2.571 45,8% 52,4% 840
2003 4.029 3.398 4.036 48,8% 55,9% 1.584
2004 4.039 3.474 4.219 45,6% 51,9% 1.151 33%, 38%
2005 5.540 4.575 5.207 46,3% 51,2% 1.257 28%, 31%
2006 6.578 5.447 6.544 46, 2% 50% 1.874 31,5%, 4,1%
2007 7.406 6.269 7.058 46,7% 50,7% 1.688 25,4%, 27,4%

TABLA II INDICACIONES PARA LA DONACIÓN DE OVOCITOS

Mujeres sin función ovárica
Fallo ovárico primario: 

• Disgenesia gonadal
• Síndrome de Turner
• Síndrome de Savage
• Síndrome de Swyer

Fallo ovárico prematuro:
• Yatrogénico
• Infeccioso
• Autoinmune
• Metabólico
• Hereditario: síndrome  de X-frágil

Menopausia 

Mujeres con función ovárica
Fallos repetidos de FIV:

• Bajas respondedoras a la estimulación ovárica
• Mala calidad ovocitaria o embrionaria
• Fallo repetido de fecundación
• Fallo repetido de implantación

Alteraciones genéticas o cromosómicas
Abortos de repetición
Mujeres con edad superior a 40 años
Ovarios inaccesibles a la punción folicular



200 μg/8 h, a partir del día de la punción folicular de
la donante, efectuando la transferencia en día + 2 o +
3, y manteniendo las mismas dosis de valerianato de
estradiol y progesterona hasta las 10-12 semanas de
gestación, en el caso deseable que esta ocurra.

En mujeres con función ovárica conservada, esta
puede influir negativamente en la preparación endo-
metrial en caso de producirse el desarrollo de un en-
dometrio secretor antes de iniciar la administración de
progesterona exógena, asociándose a menores tasas de
embarazo. Es por esta razón que se recomienda la ad-
ministración de un análogo depot de la GnRH en la fa-
se lútea previa, para así conseguir la inhibición hipo-
fisaria e impedir la interferencia de las hormonas en-
dógenas sobre el endometrio. En estos casos después
de la deprivación endometrial secundaria a la admi-
nistración del análogo y a la regresión del cuerpo lú-
teo del ciclo anterior, iniciamos la administración de
estrógenos y progesterona según la pauta detallada an-
teriormente.

FACTORES PREDICTIVOS DE
IMPLANTACIÓN ENDOMETRIAL

Las causas que pueden predisponer al fracaso de la
técnica de donación de ovocitos en la receptora son
básicamente las que afectan directamente al endo-
metrio de dicha mujer. Así pues, la presencia de pato-
logía endometrial, antecedentes de síndrome de As-
herman, antecedentes de quimioterapia o radioterapia,
endometrio fino o la presencia de un hidrosalpinx, se-
rían aquellas etiologías que podrían justificar un fra-
caso de implantación. 

Existen otros datos que se han manejado a menu-
do como causantes de la limitación del éxito en las re-
cepciones de ovocitos:
• La edad de la receptora podría ser un factor que mo-

dificara los resultados finales de la recepción de
ovocitos, en el sentido de que las tasas de implan-
tación y embarazo disminuyen significativamente
con la edad, mientras que aumentaría la tasa de abor-
to.

• El índice de masa corporal parece también deter-
minar los resultados de dicha técnica de reproduc-
ción asistida, ofreciendo menores resultados en ta-
sas de implantación y gestación en pacientes con
IMC > 30 kg/m2.

• El consumo de tabaco, según algunos estudios, oca-
sionaría una tasa de gestación inferior.

• El grosor endometrial es otro de los puntos canden-
tes del debate. Algunos autores han hallado rela-
ción significativa entre grosor endometrial y tasa
de implantación, pero otros autores no. 
Tal como indican los autores del capítulo “Dona-

ción de ovocitos”, del manual de “Estudio y tratamien-
to de la pareja estéril” editado por la Sociedad Espa-
ñola de Fertilidad, la ausencia de patología endome-
trial, una línea endometrial mayor a 8 mm, una trans-
ferencia sin dificultad y un buen número de embrio-
nes de buena calidad son los principales factores de-
terminantes del éxito en la donación.

TÉCNICAS DE ESTIMULACIÓN OVÁRICA
EN LA DONANTE

Sin lugar a dudas es la donante de óvulos la que es-
tá sometida a mayor riesgo de complicaciones en to-
do el proceso de donación-recepción: hiperestimula-
ción ovárica, riesgos derivados de la punción folicu-
lar, como infecciones y hemorragias, del uso de anes-
tésicos e incluso de gestación. 

En este subgrupo de mujeres estos puntos son es-
pecialmente importantes:
• Al tratarse de mujeres jóvenes la respuesta es bue-

na y las pautas usadas en mujeres en programa de
FIV convencional pueden resultar excesivas.

• Las respuestas exageradas, a pesar de que rinden
un mayor número de ovocitos no garantizan por
ello mejores resultados. La madurez de los ovoci-
tos obtenidos es irregular y la tasa de fertilización,
la calidad de los embriones y la tasa de implanta-
ción pueden ser paradójicamente más bajas.

• La preservación de la fertilidad futura es especial-
mente importante ya que la inmensa mayoría son
nulíparas.
Es por ello que debemos minimizar todos los ries-

gos posibles y en primer lugar establecer un protoco-
lo suave, seguro y corto de estimulación ovárica para
conseguir los ovocitos de estas mujeres.

Son muchísimas las alternativas para la estimula-
ción ovárica, sin embargo hoy la mayoría de grupos
de reproducción aplican protocolos cortos con anta-
gonistas de la GnRH y FSHr a dosis bajas, con la fi-
nalidad de obtener un número moderado de ovocitos
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de una sola donante. Este tipo de protocolo permite in-
cluso desencadenar la maduración final de los folí-
culos mediante la administración de un análogo ago-
nista de la GnRH, con el fin de evitar definitivamen-
te el temido síndrome de hiperestimulación ovárica en
una mujer donante de ovocitos.

PROGRAMAS DE OVODONACIÓN
La mayoría de los centros de reproducción asisti-

da con programas de ovodonación tienen un directo-
rio de donantes previamente historiadas y exploradas
que han pasado todos los exámenes oportunos, prepa-
radas para ser estimuladas. Estas normalmente se ha-
llan en tratamiento con contraceptivos orales para po-
der tener el ciclo controlado y permitir de esta ma-
nera sincronizarlo mejor con la receptora. La asigna-
ción de una donante a una receptora se realiza buscan-
do en el colectivo de donantes aquella más similar des-
de el punto de vista fenotípico. Generalmente la asig-
nación es una a una, pero en algunos centros una mis-
ma donante puede ser compartida para dos o más re-
ceptoras.

Nuestro programa de ovodonación se nutre de ovo-
citos procedentes de las pacientes estimuladas en el
programa de FIV, ya sea por causas masculinas, tubá-
ricas u otras que no comporten ningún tipo de riesgo
para la receptora. Las mujeres candidatas a donar óvu-
los son aquellas que presentan una elevada respuesta
en su ciclo de FIV, de tal manera que como mínimo
ellas deben disponer de 12 ovocitos maduros, sin que
el hecho de la donación interfiera negativamente en
las expectativas del resultado de su ciclo. Cabe decir
que este tipo de programa es absolutamente altruista
y que sus resultados son equiparables a los publicados
por los centros con programas de ovodon. Desde un
hospital público, este es el servicio que podemos ofre-
cer a un pequeño colectivo de mujeres con anteceden-
tes de cáncer y tratamientos quimioterápicos o radio-
terápicos con el consiguiente fallo ovárico, menopau-
sia precoz o enfermedades hereditarias no susceptibles
de otras alternativas técnicas.

PUNTOS PARA LA REFLEXIÓN
Las técnicas de reproducción asistida, y en concre-

to la donación-recepción de ovocitos, suscita otros as-

pectos no puramente técnicos que van surgiendo a me-
nudo con el desarrollo de la propia técnica, creando
expectativas, dudas y debates paralelos al propio acto
médico. A continuación he querido apuntar una serie
de aspectos controvertidos y de debate, para ayudar al
mejor conocimiento y a la reflexión, ya que entre to-
dos los tratamientos de reproducción asistida, la do-
nación de ovocitos es la que presenta una mayor im-
plicación en aspectos de carácter psicosocial:
• Las donantes en general no se arrepienten de su de-

cisión de donar, pero a menudo no se sienten ple-
namente satisfechas de su experiencia.

• ¿Las donantes deberían recibir información acerca
de los resultados de su donación, manteniendo el
principio de anonimato recíproco?

• ¿En la actualidad, la donación de ovocitos es real-
mente altruista, o la “compensación económica”
que reciben desvirtúa este sentimiento?

• ¿Existe riesgo aumentado de cáncer de ovario con
el uso de agentes inductores de la ovulación de for-
ma repetitiva en mujeres normoovuladoras? ¿De-
beríamos limitar el número de donaciones en estas
mujeres?

• ¿La fertilidad futura de las donantes podría verse
mermada?

• El auge de la donación de ovocitos ha permitido la
experiencia de la maternidad a mujeres con edades
avanzadas:
– ¿Debería existir límite de edad en la recepción

de ovocitos?
– ¿Es necesario considerar los resultados perina-

tales en estas mujeres?
– ¿Los hijos de padres “mayores” tendrán el mis-

mo desarrollo en sus etapas evolutivas que los
procedentes de edades más “jóvenes”?

• ¿Las parejas que optan por la donación de ovoci-
tos, deberían ser valoradas o ayudadas en su deci-
sión reproductiva por equipos psicológicos?

• ¿Deben existir límites en el número de ciclos a rea-
lizar de recepción de ovocitos, antes de abandonar
la técnica? 

CONCLUSIONES
La recepción de ovocitos es la técnica de reproduc-

ción asistida con mejores resultados en tasas de im-
plantación, gestación y nacidos vivos. Estos buenos
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resultados han favorecido su desarrollo y han poten-
ciado el auge en el número de mujeres o parejas que
se someten a dicho tratamiento. Nuevas indicaciones,
especialmente en parejas en las que los otros procedi-
mientos de reproducción asistida han fracasado, son
las responsables del incremento del número de ciclos
de donación de ovocitos.

Los protocolos con tratamiento hormonal sustitu-
tivo, con o sin análogos agonistas de la GnRH, para la
preparación endometrial en los ciclos de donación sin-
crónica, parecen los más adecuados. Sin embargo, el
ciclo natural puede ser útil en ciclos asincrónicos. 

El avance en los métodos de congelación de ovo-
citos, concretamente con la vitrificación de ovocitos,
puede cambiar definitivamente la técnica de donación
de ovocitos. El establecimiento de bancos de ovocitos
a semejanza de los bancos de semen ya existentes,
va a modificar la dinámica de estimulación de las do-
nantes y la adjudicación de ovocitos a las receptoras,
permitiendo entre otros una fecundación de ovocitos
más a la carta y evitar la acumulación de embriones
procedentes de este tipo de técnica.
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Paciente de 32 años de edad sin antecedentes per-
sonales patológicos ni familiares de interés. Diagnos-
ticada en otro centro de esterilidad primaria de causa
desconocida de 3 años de evolución. 

Menarquia a los 16 años de edad. TM: 3/26 d.
Paridad 0.0.0.0
Varón de 36 años de edad sin antecedentes perso-

nales de interés. 
Analítica general normal. Serologías negativas. 
P. Hormonal normal (FSH 9.8 mUI/ml).
HSG normal.
Seminograma: 25 millones/ml; ++/+++ 60%; n:

31%.
Seminograma: 32 millones/ml; ++/+++ 52%; n:

29%.
Se realizaron 4 ciclos de IAC-IU, siendo la respues-

ta ovárica normal y el rendimiento de la muestra de
semen adecuada. 

Se remitió a otro centro para que se practicasen ci-
clos de FIV.

La paciente inició ciclo de FIV en protocolo largo.
Inhibición hipofisaria con Nafarelina intranasal  400

µg/12h desde el 20º día del ciclo durante 14 días. Se
confirmó una adecuada frenación hipofisaria contro-
lando el estradiol (20 pg/ml) y ecográficamente la au-
sencia de folículos ováricos > 10 mm. A partir de ese
momento se inició la estimulación con FSHr a la do-
sis de 300 U sc /24. El 6º día de tratamiento estimula-
dor se controló el crecimiento folicular encontando 2
folículos en el ovario derecho de 9 y 11 mm. En el ova-
rio izquierdo no se objetivó crecimiento folicular. El
estradiol sérico fue de 52 pg/ml. Se redujo la dosis de

Nafarelina a la mitad y se volvió a controlar la pacien-
te a los 3 días,  viendo tan solo dos folículos de 10 y
13 mm siendo el estradiol sérico de 65 pg/ml. Se can-
celó el ciclo.

Previamente al inicio de otro ciclo se realizó un test
de clomifeno siendo de 32 mUI/ml.

Con el diagnóstico de fallo ovárico oculto se reali-
zó nuevo ciclo de FIV según protocolo corto, con do-
sis de gonadotrofinas de 400 U FSHr y 225 U de HMG
consiguiendo tan sólo 5 folículos de 20,18,18,16,14
mm y un estradiol sérico de 975 pg/ml. Tras informar
a la pareja decidieron aceptar la punción folicular.
Se consiguieron 4 oocitos (3 MII), practicando ICSI y
consiguiendo 3 embriones que se transfirieron en día
2, no consiguiéndose gestación.

Tras dos meses de espera tratada con anovulato-
rios, se realizó nuevo ciclo de FIV con análogos anta-
gonistas de la GnRH. Se estimuló desde el segundo
día del ciclo con 400 U de FSHr y 125 U de HMG. El
6º día de tratamiento el estradiol sérico fue de 375
pg/ml y ecográficamente se vieron 10 folículos (OD:
13,11,10,9,9,8 mm y OI: 12,10,10,9 mm), iniciándo-
se el tratamiento con 0.25 mg sc /24 de ant-GnRH. El
11º día de tratamiento el estradiol fue de 1987 pg/ml
y tenía los siguientes folículos: OD: 21,19,19,19,18,
17,14,11,9 mm y OI: 20,19,18,18,12,9 mm. El día de
la punción se consiguieron 12 oocitos (9 MII). 

En día 3 se transfirieron 2 embriones y se congela-
ron 5. 12 días tras la transferencia la dosificación de
ß-HCG fue de 125 UI. Se visualizaron dos sacos ges-
tacionales ecográficamente con embrión en cada uno
de ellos con latido positivo. En la semana 8 tras la trans-
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ferencia solamente se visualizaba un embrión y un sa-
co gestacional desestructurado. La paciente siguió
un curso de embarazo normal.  El parto fue mediante
cesárea en la 39 semana de gestación por un parto es-
tacionado tras estimulación de parto por rotura prema-
tura de membranas de más de 24 horas de evolución.
El RN fue una hembra de 3.250 g. 
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INTRODUCCIÓN
La combinación de altas dosis de quimioterapia y

radioterapia ha aumentado considerablemente la su-
pervivencia de las pacientes jóvenes afectas de cán-
cer. La mayoría de los linfomas y leucemias de la in-
fancia y adolescencia, así como de tumores sólidos,
tienen hoy en día curación. En el caso de la enferme-
dad de Hodgkin y la leucemia aguda linfocítica (LAL)
con un índice superior al 80% y 70%, respectivamen-
te. La supervivencia a cinco años para el cáncer de ma-
ma está cercana al 90% y entre 1974-1976 y 1989-
1996, la supervivencia a 5 años para los cánceres in-
fantiles mejoró de un 56% hasta un 75%. Así, global-
mente, se ha estimado que aproximadamente uno de
250 adultos jóvenes será superviviente de un cáncer
durante la niñez antes de 2010. 

En contrapartida, uno de los inconvenientes para
conseguir estos resultados es, sobre todo cuando se
trata de niñas o adolescentes, en muchas ocasiones la
pérdida de la función ovárica. Según un modelo ma-
temático, una reducción del 90% de la población de
células germinales antes de los 14 años daría lugar a
un fallo ovárico permanente hacia los 27 años de la
edad (4). Estas niñas y mujeres jóvenes tienen como
única opción terapéutica la administración de estróge-
nos y progestágenos de forma indefinida, y sus posi-
bilidades de reproducción pasan, casi indefectiblemen-
te, por los programas de donación de ovocitos.

Pero, en tanto la tasa de “curación” en los procesos
oncológicos va mejorando, van creciendo las exigen-
cias de calidad de vida para estas pacientes. No se tra-
ta ya de conservar la vida, sino de que la calidad de

esta sea la más próxima a la normalidad. La figura 1
recoge las opciones que actualmente se están propo-
niendo por diferentes autores o escuelas para preser-
var la fertilidad en estas pacientes. De todos ellos, los
de mayor auge en estos momentos son la vitrificación
de ovocitos y la criopreservación de tejido ovárico. En
cualquier caso, el objetivo de este capítulo será hacer
un análisis crítico de cada una de las opciones para
la preservación de la fertilidad de estas pacientes.

Una pregunta importante que nos debemos realizar
al abordar este tema es ¿cuáles son las pacientes en las
que nos podemos plantear técnicas o maniobras para
preservar la fertilidad? Desde luego aquellas en las que
podemos prever que su fertilidad puede quedar com-
prometida en un futuro más o menos próximo y, co-
mo segunda condición, que se trate de pacientes en las
que su dotación folicular sea todavía interesante. En
una palabra, el perfil de la paciente que estamos des-
cribiendo es el de una mujer menor de 35 años, subsi-
diaria de un tratamiento oncológico, especialmente ra-
dio o quimioterapia. Aunque existen otras circunstan-
cias en las que podemos plantearnos una preservación
de la fertilidad, sin duda, la paciente oncológica será
la máxima representante.

TRANSPOSICIÓN OVÁRICA ANTES 
DE LA RADIOTERAPIA

La oforopexia mediante laparotomía se ha utiliza-
do durante décadas para preservar la función ovárica
con resultados no satisfactorios. La técnica laparoscó-
pica se ha favorecido porque es simple, segura y efi-
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caz. Realizada inmediatamente antes de la irradiación
pélvica podía ser la solución para preservar la función
ovárica. Pero esta técnica ha mostrado unos resulta-
dos variables (del 16% al 90%) según diferentes se-
ries (7-13), dependiendo de la extensión, la dosis y
la posible afectación vascular. Será importante cuidar
la afectación de la cavidad uterina y la accesibilidad
de los ovarios para futuras punciones.

El autotrasplante en fresco recurre a la extirpación
de un ovario con pedículo vascular e inmediata anas-
tomosis en los vasos de la cara interna del brazo no
dominante de la paciente. La función ovárica se recu-

pera en 24-48 horas. Ni esta opción, ni la anterior, tie-
nen razón de ser si el tratamiento de la paciente exi-
ge una quimioterapia concomitante.

QUIMIOPROFILAXIS
Análogos de la GnRH. La eficacia del tratamiento

con análogos de la GnRH para proteger las gónadas
de terapia citotóxica del cáncer es polémica. Durante
mucho tiempo, la recuperación, más o menos inme-
diata, de la menstruación tras este tipo de tratamiento,
ha sido interpretada como la recuperación de la fun-
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TABLA I CLASIFICACIÓN DE LAS NEOPLASIAS EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA SEGÚN EL RIESGO DE FALLO GONADAL TRAS EL TRA-
TAMIENTO

Bajo riesgo Riesgo medio Alto riesgo

Leucemia linfoblástica ag Leucemia mieloblástica ag. RT cuerpo entero
Tumor de Wilms Hepatoblastoma RT pélvica o testicular
Sarcoma tejs. blandos est. I Osteosarcoma QT para trasplante de médula ósea
Tumores de céls. germinales Sarcoma de Ewing Linfoma de Hodgkin tratado con ciclofosfamida
Retinoblastoma Sarcoma tejidos blandos est II-III Sarcoma tejidos blandos est. IV
Tumores cerebrales (no RT) Neuroblastoma Sarcoma de Swing metastásico

Linfomas no Hodgkin
Enfermedad de Hodgkin
Tumor cerebral (RT craneal)

¿Puede diferir el tratamiento?

¿Tiene pareja?

Sólo radioterapia pélvica

Transposición ovárica*
vs

Autotrasplante ovario*

Paciente oncológica

¿Adulta?

Sí Quimioprofilaxis*
(como única opción o además de...)

No

Congelación de ovocitos*

SíNo

¿Puede diferir el tratamiento?

Sí

Congelación de embriones

SíNo

Congelación de ovocitos*

Congelación de tejido ovárico*

No

Figura 1. Preservación de la fertilidad en la paciente oncológica. Propuesta actual.



ción ovárica, y por lo tanto como ausencia de daño
ovárico. Estos trabajos no consideraban cuál era el re-
sultado de la agresión sobre la población folicular. Así,
si tenemos en cuenta la relación inversa de la “reser-
va ovárica” con la edad, comprenderemos que algu-
nos autores hayan relacionado la resistencia de las pa-
cientes jóvenes (prepúberes) a estos tratamientos, con
una menor susceptibilidad a los mismos, determinada
por la ausencia de una sensibilidad al estímulo hormo-
nal esteroideo o gonadotrófico. De esta forma surgen
las propuestas de quimioprevención con AO y con aná-
logos de la GnRH. Pero, como hemos comentado an-
tes, las posibilidades de los análogos de la GnRH co-
mo agente protector de la reserva folicular ante la agre-
sión quimioterapéutica, es un tema que, después de
más de 25 años de experiencia, cuenta ya con muy po-
cos defensores de sus posibilidades y la de los AO,
prácticamente ninguno.

Sin embargo, es justo hacer mención de la existen-
cia de estudios en animales y en humanos que conclu-
yen que los agonistas de la GnRH pueden proteger los
folículos primordiales de la quimioterapia, ya que los
ovarios prepuberales fueron más resistentes a los agen-
tes alquilantes. Hoy en día disponemos de trabajos con
un diseño prospectivo, como los de Blumenfeld y Pe-
reyra, con unos resultados convincentes para el grupo
tratado. Aunque el tamaño de muestra no era bastan-
te grande y falta un seguimiento a más largo plazo. 

El mecanismo exacto mediante el cual los análo-
gos de GnRH protegen a los folículos primordiales
contra agentes alquilantes sigue siendo desconocido.
Es también significativo que los análogos de GnRH
no pueden proteger los folículos primordiales contra
la radioterapia.

CRIOPRESERVACIÓN DE EMBRIONES
Dentro de las opciones de preservar la fertilidad la

congelación de embriones es actualmente la más con-
solidada, ya que es una técnica utilizada de forma ruti-
naria en los centros de reproducción para conservar los
embriones no transferidos en un ciclo de FIV, si bien
con una serie de particularidades que no la convierten
en una opción universal para todas las pacientes:
• Disponibilidad de tiempo: dado que la estimulación

requiere iniciarse con el ciclo menstrual y tiene una
duración de al menos 2 semanas, puede retrasar el

inicio del tratamiento quimioterápico entre 2 y 6
semanas, tiempo que puede ser excesivo en algu-
nos tipos de neoplasia.

• Se requiere tener pareja (1), o aceptar en su caso
donante anónimo de semen, aunque la criopreser-
vación de ovocitos parece ser una opción más opor-
tuna en este supuesto.

• Edad de la paciente: no aceptable éticamente en ni-
ñas.

• Cuando se trata de un tumor hormonosensible (cán-
cer de mama, endometrio) la estimulación ovári-
ca convencional podría teóricamente empeorar el
pronóstico dado los niveles suprafisiológicos de es-
tradiol resultantes en una pauta de estimulación ová-
rica para FIV. Protocolos de estimulación utilizan-
do tamoxifeno o letrozol reducen los niveles de es-
tradiol con una tasa aceptable de obtención de ovo-
citos.
La tasa de nacidos vivos tras congelación de em-

briones dependerá básicamente de la edad de la pa-
ciente, del número de embriones criopreservados y de
la calidad de los mismos. Esta última es más baja que
con embriones en fresco (si bien se va aproximando),
estando actualmente en una tasa de embarazo de en-
tre un 20% y un 30% por transferencia de 2-3 embrio-
nes criopreservados, y la tasa de nacidos vivos por ci-
clo de transferencia de embriones en un 27,7%. Aun-
que la obtención de ovocitos se puede realizar sin es-
timulación ovárica (ciclo natural), el rendimiento em-
brionario final es extremadamente bajo y por tanto,
poco recomendable en el caso de la paciente oncoló-
gica. El procedimiento de fecundación in vitro tiene
que optimizarse al máximo, ya que quizá no volverá
a tener una nueva opción de embarazo con sus óvulos,
siendo necesario que la paciente sea informada de la
prioridad de los métodos de preservación de la fertili-
dad dentro del contexto del plan de tratamiento del
cáncer y remitida al especialista en reproducción tan
pronto como sea posible, para una valoración indivi-
dualizada y coordinada por todo el equipo médico.

Dado que la efectividad de la FIV disminuye con
cada ciclo de quimioterapia y el hecho potencial de
fertilizar un ovocito en crecimiento genéticamente da-
ñado, no se recomienda realizar el ciclo una vez ini-
ciado el tratamiento con quimioterapia. Por ello para
el tratamiento de reproducción asistida en pacientes
oncológicas jóvenes sería deseable la inducción de una
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buena respuesta ovárica que permita la obtención de
un número de embriones importante. En función de
los datos publicados, la mejor opción para estas pa-
cientes sería la de permitir el desarrollo de los embrio-
nes en cultivo hasta blastocisto y posteriormente uti-
lizar la técnica de vitrificación para su congelación.

CRIOPRESERVACIÓN DE OVOCITOS
La criopreservación de oocitos maduros metafase

II tras la estimulación ovárica con gonadotropinas es
una posible alternativa para preservar la fertilidad de
las mujeres que se someten a tratamientos citotóxicos.
Los oocitos son mucho más sensibles que los embrio-
nes al daño producido por la congelación.

Una posible alternativa en estudio es la congela-
ción de oocitos inmaduros (vesícula germinal) y ma-
duración de los mismos in vitro tras la descongelación.
Esta alternativa solamente permitiría preservar la ca-
pacidad fértil de la mujer, aunque no la función endo-
crina del ovario con las consecuencias que comporta
la menopausia precoz. Además, la obtención de ooci-
tos metafase II, como ya hemos comentado, precisa
una estimulación con gonadotropinas, lo que retrasa-
ría un inicio de tratamiento quimioterápico en caso de
mujeres afectas de neoplasia.

La vitrificación es el proceso de criopreservación
usando altas concentraciones de crioprotector para so-
lidificar la célula en un estado similar al cristal, sin
la formación de hielo en su interior. La tasa de su-
pervivencia postdescongelación, así como las tasas de
fecundación y posterior desarrollo embrionario, son
similares a las de los oocitos frescos. En cualquier ca-
so faltan datos que ratifiquen estos resultados en la pa-
ciente oncológica.

Por último, deberemos tener en cuenta que, igual
que en el apartado anterior, esta opción también retra-
sa el inicio de la terapia antineoplásica y presenta los
mismos problemas con tumores hormonodependien-
tes que la criopreservación de embriones, ya que re-
quiere el estímulo ovárico antes de cosechar oocitos.

CRIOPRESERVACIÓN DE TEJIDO OVÁRICO
La idea de trasplantar o de injertar los ovarios o

el tejido ovárico es ya antigua. Los primeros intentos
en animales, que tengamos constancia, se realizaron a

mediados del siglo pasado por Bert (“De la greffe ani-
male”. París 1863), y en mujeres a finales del siglo
XIX por Morris en USA y Frank en Alemania, ambos
en 1895. En la década de los 80 se reactivan las expe-
riencias con las transposiciones ováricas. En 1979 a
útero, con la finalidad de soslayar la esterilidad por
factor tubárico, mientras que en 1987 Muller, Lepo-
rrier y Théobald realizan la primera transposición de
un ovario al brazo de una paciente que debía ser so-
metida a irradiación pélvica, constatándose una re-
cuperación de la función endocrina tras el tratamien-
to. Desde nuestro punto de vista, corresponde a este
último autor el mérito de ser el pionero de esta técni-
ca en esta segunda época.

Desde entonces se han desarrollado diferentes mo-
delos animales de trasplante de ovario: autotrasplante
en el cuello, con y sin pedículo vascular, isotrasplan-
te en cápsula renal, de folículos primordiales o célu-
las germinales, etc., con unos resultados que muestran
la recuperación funcional y de la capacidad reproduc-
tiva. Casi de forma paralela, también las experiencias
en la mujer nos empiezan a evidenciar las posibilida-
des de esta técnica.

El siguiente paso es preguntarnos dónde radica el
interés del desarrollo de esta técnica, dadas las solu-
ciones alternativas al fracaso ovárico que disponemos
actualmente: una extensa farmacopea para la terapia
hormonal sustitutiva (THS) y a unos excelentes resul-
tados de los programas de donación de ovocitos. Res-
pecto a estos últimos, cabe decir que son sin duda uno
de los recursos más agradecidos de las técnicas de re-
producción asistida (TRA), pero a nadie se le escapa
que la solución de gestar un hijo con una carga gené-
tica no propia pasará siempre por resultar un "mal me-
nor" para estas mujeres. En lo que hace referencia a la
THS, desde nuestro punto de vista, esta técnica no pre-
tende ni puede ser una alternativa.

Siguiendo esta línea, en el Congreso Mundial de
Hematología celebrado en San Francisco en Diciem-
bre de 2000, repropone ya, sino de forma oficial sí ofi-
ciosa, esta tendencia para preservar la fertilidad en mu-
jeres afectas de la enfermedad de Hodgkin.

Así pues, el injerto de tejido ovárico lo debemos
considerar dentro de las líneas de investigación en
terapia tisular tales como el trasplante de islotes pan-
creáticos para la diabetes mellitus, de neuronas dopa-
minérgicas para la enfermedad de Parkinson o de te-
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jido paratiroideo en los casos de hipoparatiroidismo.
A partir de aquí, deberemos aprender sobre: la viabi-
lidad del implante (las técnicas y condiciones de in-
serción, cuidados, tipos, lugares, etc.), la criopreser-
vación (la metodología de la congelación y desconge-
lación de este tejido, el criopreservante más adecua-
do, etc.) y, por último, el tratamiento de este tejido des-
congelado y reimplantado (el tipo de estimulación que
precisará este tejido, si realmente la precisa, etc.).

Así, en esta línea, se empiezan a publicar resulta-
dos alentadores que pasan por gestaciones bioquími-
cas, gestaciones clínicas que finalizan con aborto, has-
ta que, en el 2004, se anuncia el primer nacimiento de
un recién nacido hembra sano, procedente de un tras-
plante ortotópico de tejido ovárico criopreservado.
Desde entonces hasta ahora se han publicado el naci-
miento de cinco recién nacidos sanos.

El debate que más interés ha despertado esta técni-
ca está relacionado con el manejo del reimplante de
tejido ovárico. Diferentes autores y diferentes gru-
pos proponen inserciones en distintos lugares, conduc-
tas expectantes frente a conductas activas, el uso de
diferentes técnicas de reproducción asistida (TRA),
etc. Se dispone todavía de una casuística muy esca-
sa, que no hace prudente presentar un tipo de trata-
miento de este implante como el óptimo. 

En cuanto al problema de la reinserción de las cé-
lulas malignas, en 1996 Shaw y cols., en un trabajo en
el modelo experimental, sembró algunas dudas sobre
la seguridad del autotrasplante de ovario en pacientes
con antecedentes de enfermedad oncológica. Se plan-
tean la posibilidad de reintroducir la enfermedad en

una paciente teóricamente curada, al insertar un teji-
do que no ha recibido ningún tipo de terapia citotó-
xica. Naturalmente, se deberá ser muy cuidadoso y
considerar caso a caso todas las situaciones. Aporta-
mos a continuación una serie de hechos y medidas a
tener en cuenta al valorar esta cuestión:
1. Atención especial tendrá el estudio de la historia

natural del tumor al que nos enfrentamos. Si un tu-
mor determinado no cursa con metástasis ováricas,
no parece razonable que en estos casos lo conside-
remos un inconveniente. En este sentido, es defini-
tivo el trabajo de Meirow y cols., quien en pacien-
tes afectas de enfermedad de Hodgkin, en una se-
rie de más de cincuenta casos, realiza una biopsia
de los ovarios antes de iniciar ningún tipo de qui-
mioterapia, evidenciando la ausencia de células de
Reed-Stenberg en todos los casos. El riesgo de me-
tástasis ováricas en mujeres jóvenes de tumores ta-
les como el linfoma de Hodgkin y no Hodgkin, tu-
mor de Wilm’s y sarcoma de Ewing es muy bajo.
No es la misma situación en otros casos de cánce-
res hematológicos como las leucemias y el linfoma
de Burkitt y algunos casos de tumores sólidos en
estadio avanzado de mama y colon. En el neuro-
blastoma se han demostrado metástasis ováricas en
el 25-50% de las autopsias realizadas. El cáncer de
mama tiene un riesgo medio-bajo de afectar al ova-
rio en estadios iniciales. En ausencia de clínica y
de evidencia radiológica de metástasis, la probabi-
lidad de que esté afectado el ovario es extremada-
mente baja. El carcinoma de mama lobulillar infil-
trante es el tumor mamario que con más frecuen-
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TABLA II CLASIFICACIÓN DE TIPOS DE CÁNCER DE ACUERDO CON EL RIESGO DE DESARROLLAR METÁSTASIS OVÁRICA

Bajo riesgo Riesgo medio Alto riesgo

Tumor de Wilms Cáncer de mama lobulillar Leucemia
Linfoma no Hodgkin Adenocarcinoma cervical Neuroblastoma
Linfoma de Hodgkin Cáncer colorectal Cáncer de mama estadio IV
Cáncer de mama no metástasico Rabdomiosarcoma genital
Cáncer de mama ductal infiltante
Estadios I-III
Rabdomiosarcoma no genital
Sarcoma osteogenico
Carcinoma escamoso de cervix
Sarcoma de Ewing



cia produce metástasis en el ovario (el 15% de to-
dos los cánceres de mama), pero este tumor es pro-
pio de la mujer menopáusica y la aparición de me-
tástasis ováricas es más frecuente en los estadios
avanzados de la enfermedad. La tabla II recoge una
clasificación de tipos de cáncer de acuerdo con el
riesgo de metástasis ovárica propuesta por Sonme-
zer y Oktay.

2. Por otro lado, ya hemos comentado en el capítulo
anterior que es preceptivo el examen histológico de
un fragmento del tejido ovárico, cuyo dictamen, ya
en el consentimiento informado reflejará que se
acepta como representativo del resto de tejido crio-
preservado. Algunos grupos lo realizan a partir de
una muestra del tejido cuando se descongela para
su inserción. Nosotros remitimos un fragmento que
engloba todo el hilio del ovario extraído, ya que
nos parece que puede ser la zona en la que más va-
lor tenga un dictamen de “ausencia de células ma-
lignas”, inmediatamente tras extracción, al mis-
mo tiempo que el resto del tejido se criopreserva.
El dictamen, sea cual fuere, condicionará su uso, si
al cabo de unos años requerimos el tejido.

3. Otros métodos a nuestra disposición pueden faci-
litarnos la detección de la enfermedad mínima re-
sidual en tejido ovárico criopreservado: la inmu-
nohistoquímica, citometría de flujo, las técnicas de
genética molecular tales como la reacción en ca-
dena reversa de la polimerasa (PCR), la hibrida-
ción in situ con fluorescencia (FISH), el estudio de
ploidía, etc.

4. Pero, si a pesar de profundizar en el estudio del
comportamiento del tumor que nos afecta, se man-
tiene una duda formal, deberemos considerar otras
posibilidades hoy en estudio, pero que en un futu-
ro podrían ser realidades. Estas podrían consistir
en el trasplante de folículos aislados, la maduración
folicular in vitro, el xenotrasplante y quizás algu-
na más que todavía no haya sido suficientemente
considerada.
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DISPOSITIVOS INTRAUTERINOS 
NO MEDICADOS

El dispositivo intrauterino (DIU), es un anticon-
ceptivo seguro (Indice Pearl 0,5-1%) y eficaz de efec-
to duradero. Los DIU modernos pueden usarse du-
rante muchos años –hasta 10 años del DIU portador
de cobre TCu-380A, y hasta 5 años en el caso del
Multiload-375 portador de cobre. La eficacia de los
dispositivos intrauterinos no depende del cumplimien-
to de la paciente, lo que supone una ventaja con res-
pecto de los anticonceptivos hormonales orales.

Tipos de DIU no medicados de cobre
Gyne T: tiene forma de T, con reservorio de co-

bre en los brazos horizontales y en la zona central. 
Multiload 375: Tiene forma de ancla para mayor

adherencia a la cavidad uterina. Se consigue una me-
nor tasa de expulsión

GyneFIX: Es un hilo con 6 aros de cobre que se in-
serta directamente a la pared del utero. Requiere un
entrenamiento específico. Trata de reducir los incon-
venientes de los otros dius de cobre: expulsión, san-
grado y dolor 

Indicaciones
Las indicaciones del DIU de cobre son:

• Deseo de la paciente.
• Como alternativa a la esterilización.
• Mala tolerancia/.ontraindicación a los anticoncep-

tivos orales.

• Intercepción postcoital (hasta 5 días después del
coito no protegido).

Mecanismo de acción
Los dispositivos intrauterinos no medicados evi-

tan fecundación más que la implantación. La presen-
cia de un cuerpo extraño en el útero, como un DIU,
produce cambios anatómicos y bioquímicos que pa-
recen ser tóxicos para los espermatozoides. Cuando
hay un cuerpo extraño en el útero, el endometrio re-
acciona liberando glóbulos blancos, enzimas y pros-
taglandinas; y al parecer estas reacciones del endo-
metrio impiden que los espermatozoides lleguen a las
trompas de Falopio. Además, los DIU que tienen co-
bre liberan iones de cobre en el útero, lo cual aumen-
ta el efecto espermicida.

Contraindicaciones
• Malformaciones uterinas.
• Miomas.
• Hemorragias uterinas no filiadas.
• Hipermenorreas.
• Infecciones genitales agudas.

DISPOSITIVO INTRAUTERINO DE
LEVONORGESTREL

La aparición en 1990 en Finlandia el dispositivo in-
trauterino de Levonorgestrel produjo una revolución
en la anticoncepción moderna
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Ventajas y desventajas de la utilización 
de los dispositivos intrauterinos de cobre en 
comparación con mirena

Eficacia
Los dispositivos intrauterinos son de muy fácil uso

y eficaces. Sin embargo la liberación de 20 µg diarios
de Levonorgestrel de Mirena provoca una atrofia de
endometrio que le diferencia de los dispositivos in-
trauterinos clásicos, dando lugar a los siguientes efec-
tos que mejoran su efectividad:
• Reduce la proliferación endometrial.
• Crea condiciones especiales dentro del útero que

inhiben la motilidad de los espermatozoides.
• Espesa el moco cervical dificultando el paso de los

espermatozoides.
Esto hace que Mirena tenga una eficacia superior

a los dispositivos intrauterinos de Cobre. La tasa cu-
mulativa de embarazos de Mirena al cabo de 5 años es
de 0,5% frente al 5,9% de Nova-T (Andersson et al
1994). El Índice de Pearl de Mirena es 0,09 y el de No-
va T 1,26. Además la eficacia de Mirena se mantiene
en todos los grupos de edad. En usuarias de Nova T la
eficacia se reduce en el grupo de menos de 30 años
(Luukkainen T y Toivonen 1995). También la inciden-
cia de embarazos ectópicos es menor con los dispo-
sitivos intrauterinos de Levonorgestrel en compara-
ción con los dispositivos de cobre: la tasa de emba-
razos ectópicos por cada 100 mujeres/ año en las usua-
rias de Mirena es 0,02 y la de Nova-T 0,25 (Anders-
son et al 1994). 

Efectos secundarios beneficiosos debidos al 
Levonorgestrel de Mirena

Los dispositivos intrauterinos clásicos de cobre pro-
ducen un efecto local a nivel endometrial muy impor-
tante que ocasiona hipermenorrea, metrorragia y dis-
menorrea. Estas alteraciones a menudo llevan al aban-
dono de este tipo de anticoncepción. Sin embargo en
el caso de Mirena la liberación de Levonorgestrel no
solo no produce hipermenorrea o metrorragia sino que
disminuye la cantidad de sangrado menstrual. Esto es
debido a una supresión uniforme de la proliferación
endometrial apareciendo un epitelio endometrial del-
gado, con decidualización del estroma. Esta supresión
se evidencia a los 3 meses de la inserción. Asimismo
se produce una disminución de los receptores estrogé-

nicos endometriales con la consiguiente perdida de ca-
pacidad endometrial para responder al estradiol (Pa-
karinen, 1995). También se produce un aumento de la
apoptosis en las glándulas endometriales y en el estro-
ma (maruo et al 2001). 

Desde el punto de vista molecular se han obser-
vado los siguientes efectos:
• Un aumento en la expresión del antígeno FAS y un

descenso en la expresión de la proteína Bcl-2 que
podría producir una atrofia de endometrio (maruo
et al 2001).

• El estímulo continuo del LNG induce un aumento
en la síntesis del IGF1-BP y una menor disponi-
bilidad de IGF1 (Suvanto-Luukkonen, 1995). La
IGF1 induce proliferación celular del endometrio
(Giudice, 1994). 
Clínicamente levonorgestrel nos producirá los si-

guientes efectos:
• En los primeros meses tras la inserción de Mirena

se produce un aumento de los días de sangrado (dí-
as de menstruación y manchado) (Andersson et al
1994). Después de los tres primeros meses de uso,
la perdida de sangre menstrual y el número de dí-
as de sangrado disminuyen (Nilsson et al 1983;
Scholten 1989).

• La disminución del sangrado produce un aumento
de los niveles séricos de hemoglobina y ferritina
(Sturridge et al 1996).

• Se produce la aparición de oligoamenorrea y de
amenorrea hasta en un 17 % de los casos en el pri-
mer año (Andersson et al 1994) y hasta un 30% al
cabo de 2 años (Sivin y Stern 1994). Sin embargo
el hecho de la ausencia de menstruación de regla
de forma total o parcial no es percibido necesaria-
mente como un hecho negativo por las mujeres.
Backman et al (2000) en un estudio realizado en-
tre más de 17.000 usuarias de Mirena encontraron,
que las mayores tasas de continuidad en el uso se
daban precisamente entre aquellas usuarias que pre-
sentaban oligoamenorrea o amenorrea

• En mujeres perimenopáusicas produce una protec-
ción del endometrio además de actuar como anti-
conceptivo. Mirena también puede ser usado en
la terapia hormonal sustitutoria estrogénica para
evitar la hiperplasia endometrial

• Los dispositivos de Levonorgestrel resulta efecti-
vo en el tratamiento de hiperplasias simples y com-
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plejas sin atipías por la atrofia de endometrio que
produce (Perino et al 1987). 

Otros efectos secundarios beneficiosos de Mirena
• Mirena produce una mejoría de la dismenorrea (Stu-

rridge et al 1996).
• En algunos estudios se ha encontrado una menor

incidencia de enfermedades inflamatorias pélvicas
que con el uso de dispositivos intrauterinos de co-
bre. Andersson et al (l994) encontraron que la tasa
de abandono al cabo de 5 años a causa de enferme-
dades inflamatorias pélvicas en usuarias de Mire-
na fue de 0,8% y de un 2,2% en las usuarias de No-
va T (p<0,001)        

Efectos secundarios no beneficiosos de Mirena 
en comparación con los dispositivos intrauterinos
de cobre 

El porcentaje de mujeres en las que no se observa
la aparición de efectos secundarios subjetivos es sig-
nificativamente menor con Mirena que con otros dis-
positivos intrauterinos: el 84,9% de las usuarias de Mi-
rena y el 74,1% de las usuarias de Nova T no presen-
taban efectos secundarios al acabo de 60 meses (An-
dersson et al 1994). No existen diferencias significa-
tivas en cuanto a ganancia de peso, dolor de cabeza,
acné, mastalgia o dolores abdominales. Solo las alte-
raciones del ciclo menstrual como la oligoamenorrea
y la amenorrea apareció estadísticamente más frecuen-
te en el grupo de usuarias de Mirena. Sin embargo las
usuarias de Mirena con oligoamenorrea tienen unas
tasas de continuidad en el uso más alta
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INTRODUCCIÓN
La endometriosis es una enfermedad caracterizada

por la presencia de tejido endometrial fuera del útero, in-
duciendo una reacción inflamatoria crónica en los teji-
dos vecinos. Se observa sobre todo, en mujeres de edad
fértil y en cualquier raza o grupo social, con una preva-
lencia estimada próxima el 10%, que asciende al 50% en
mujeres adolescentes con dolor pélvico crónico. Muchas
mujeres son sintomáticas, siendo el dolor pélvico el sín-
toma predominante, que puede llegar a ser invalidante,
pero sorprendentemente, otras mujeres pueden no tener
síntomas. La enfermedad se diagnostica mediante la ob-
servación laparoscópica de las lesiones confirmándose
con el análisis histológico. El tratamiento debe ser indi-
vidualizado, bien médico, quirúrgico, o combinado, va-
lorando el impacto de la enfermedad en la calidad de vi-
da de la mujer. Es importante, tras una información ex-
haustiva, implicar a la mujer en la toma de decisiones.

Objetivo. Ofrecer los residentes de ginecología, in-
formación actual sobre el tratamiento de la endome-
triosis, basada en las recomendaciones y evidencias
de la última guía de practica clínica elaborada por la
ESHRE (Sociedad Europea de Reproducción Huma-
na y Embriología), que finalizó su puesta al día el 30
de Junio del 2007. 

Método. La guía de práctica clínica la elabora un
grupo de expertos europeos en medicina basada en la
evidencia y en endometriosis, revisando todos los tra-
bajos existentes desde 1966 hasta 2007, referenciados
en Cochrane, Medline y PubMed, básicamente, sobre
endometriosis. Consultaron al grupo de interés especial
de la ESHRE para endometriosis y endometrio. Su tra-

bajo, coordinado este año por Andrew Prentice y fina-
lizado el 30 de Junio del 2007, ha estado expuesto en la
web de la ESHRE para añadir comentarios, antes de ser
ratificado por el comité ejecutivo de la ESHRE. Siguien-
do este estricto protocolo, la guía de práctica clínica
es revisada y corregida anualmente.

Recomendaciones
• Niveles de evidencia. Los niveles de evidencia han

sido editados utilizando los siguientes criterios (apli-
cados a los estudios y trabajos):
– 1a: RCTs (trials randomizados y controlados. Son

revisiones y meta-análisis).
– 1b: al menos, 1 estudio RCTs.
– 2a: al menos 1 estudio controlado, bien diseña-

do, no randomizado.
– 2b: al menos 1 estudio controlado, bien diseña-

do, casi experimental.
– 3: bien diseñado, no experimental, descriptivos,

comparativos, casos aislados.
– 4: informes de comités de expertos, opiniones,

experiencia de autoridades.
• Grados de Recomendaciones:

– A: Requiere al menos 1 RCT (serían los nive-
les 1a y 1b).

– B: Requiere estudios bien controlados pero no
RCT (serían los niveles 2a, 2b, y 3).

– C: Requiere informes de expertos, opiniones, ex-
periencias (sería el nivel 4).

– GPP: basada en la experiencia clínica del grupo
que diseña la guía de práctica clínica (sería la opi-
nión del autor). 
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PUNTOS DEBILES Y FUERTES 
Los puntos débiles se encuentran en:

• Ausencia de una clasificación aceptada por todo el
mundo (aunque la propuesta por la American So-
ciety for Reproductive Medicine (ASRM) es la más
utilizada).

• Escasez de estudios prospectivos.
• Pautas muy variables de tratamiento.

Los puntos fuertes se encuentran en:
• Amplia elección de tratamientos médicos.
• Amplia elección de tratamientos quirúrgicos.
• Disponibilidad de guías de actuación clínica.

TRATAMIENTO
El tratamiento de esta enfermedad es médico-qui-

rúrgico. La cirugía va dirigida a eliminar de la forma
más completa posible todos las lesiones que se ob-
serven, con coagulación o escisión de todas las lesio-
nes peritoneales visibles, quistes ováricos, áreas de
endometriosis profunda y adherencias asociadas, jun-
to con la restauración en lo posible de la anatomía
normal.

El tratamiento médico y/o hormonal de la endome-
triosis va dirigido a suprimir el dolor y la producción
estrogénica, induciendo atrofia del endometrio ectó-
pico.

Tratamientos hormonales más utilizados
1. Progestágenos: acetato de medroxiprogesterona

(AMP), dihidrogestrona (DHG), desogestrel, DIU
de levonorgestrel (LNG-DIU), preparados depot de
AMP.

2. Contraceptivos orales combinados (COC) en ad-
ministración continua (30-35 mcg de EE, inducen
amenorrea). En pauta cíclica se ha publicado re-
cientemente un trabajo que muestra una gran me-
joría de la dismenorrea comparando 35 mcg de EE
+ 1 mg de noretisterona con placebo en endome-
triosis (Davis, et al., 2007).

3. Gestrinona: 19-norderivado.
4. Danazol: suprime la secreción de GnRH y de go-

nadotrofinas. A dosis de 600-800 mg/día vía oral,
tiene importantes efectos adversos. Trabajos recien-
tes sugieren que puede ser útil por vía vaginal a ba-
jas dosis (Razzi, et al., 2007).

5. Inhibidores de la aromatasa: son prometedores aso-
ciados a otros fármacos supresores de la función
ovárica (Remorgida, et al., 2007).

6. SERMs: moduladores selectivos de los receptores
de progesterona, terapias anti-angiogénicas, anta-
gonistas de la progesterona.

7. Análogos de la GnRH: su acción continua y no pul-
sátil sobre los receptores hipofisarios de la GnRH,
disminuye la actividad gonadotrófica (down-regu-
lation hipofisaria), induciendo una supresión de
la estereidogénesis ovárica de forma reversible (hi-
pogonadismo hipogonadotropo).Diversos análogos
se han utilizado en endometriosis: leuprorelina, bu-
serelina, nafarelina, histrelina, goserelina y tripto-
relina, tanto por vía IM, subcutánea o intranasal.
Su principal efecto adverso es el derivado del hi-
poestronismo: sofocaciones, sequedad vaginal, dis-
minución de la líbido, y pérdida de densidad mine-
ral ósea. Estos efectos suelen mejorarse e incluso
resolverse con el empleo de la terapia “add-back”
(Lopez Lopez E et al, 2009 ). Las pautas add-back
que han demostrado ser eficaces son:
• Progestágenos a dosis altas: acetato de noretis-

terona y noretindrona (2,5-5 mg/día), o medro-
xiprogesterona 100 mg/día).

• Combinación de estrógenos/progestágenos a do-
sis bajas: ECE 0,625 mg/día/AMP 5 mg/día ó
parches de estradiol de 25 ug con AMP 2.5
mg/día.

Tratamiento empírico del dolor sin diagnóstico 
definitivo de endometriosis

Se puede iniciar con analgésicos (paracetamol/AI-
NEs), seguido de progestágenos y contraceptivos ora-
les combinados (COC). El análogo del GnRH puede
estar indicado pero hay que considerar los costos y los
probables efectos adversos sobre todo a nivel óseo
(GPP).

Olive DL, publica en N Engl J Med., 2008, un ca-
so de una mujer de 36 años que acude con dolor pél-
vico de larga evolución, dismenorrea y dispareunia.
Previamente se había tratado con COC y medroxipro-
gesterona por una sospecha clínica de endometriosis.
Al no mejorar del dolor, se recomendó el tratamiento
con análogos del GnRH acompañados de add-back con
acetato de noretindrona (2,5-5 mg/día, como tratamien-
to empírico de la endometriosis. El autor recomienda
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el análogo una vez excluidas otras causas de dolor pél-
vico, durante un mínimo de 6 meses. Si el dolor per-
sistiese, estaría indicado el abordaje diagnostico-tera-
péutico laparoscópico.

Se ha consensuado poder utilizar danazol, proges-
tágenos y análogos como segunda línea terapéutica,
tras los analgésicos en pacientes en las que se sospe-
cha endometriosis por el dolor pélvico crónico, sin ne-
cesidad de realizar confirmación laparoscópica (Gam-
bone, et al., 2002). Pero este documento consensuado
no se apoya en evidencias por lo que precisamos de
estudios RCT comparativos entre tratamiento médico
vs cirugía laparoscópica, como segunda línea de abor-
daje de la endometriosis, cuando la primera línea fra-
casa. 

La supresión ovárica, como mínimo durante 6 me-
ses, reduce el dolor asociado a endometriosis. Todos
los tratamientos médicos son igualmente efectivos .
(Prentice, et al., 1999; Selak, et al., 2007; Davis, et al.,
2007).

Tratamiento del dolor con enfermedad 
endometriosica confirmada

A. AINEs
No hay evidencias concluyentes que indique si los

AINEs (especialmente naproxeno) son efectivos en
mejorar el dolor causado por endometriosis (A, 1 a ).

B. Tratamiento hormonal
• La supresión ovárica durante 6 meses reduce el do-

lor. Los fármacos estudiados (COC, danazol, ges-
trinona, AMP y análogos) son igualmente efecti-
vos. Difieren en su costo y en sus potenciales efec-
tos adversos (A, 1 a ).

• El levonorgestrel intrauterino (LNG-DIU) mejora
el dolor asociado a endometriosis (A, 1 a ). Son es-
casas las evidencias de que disponemos actualmen-
te (2 RCT y 3 estudios prospectivos observacionale
(Petta, et al., 2005; Lockhat, et al., 2005; Gomes,
et al., 2007).

• Análogos del GnRH. El tratamiento durante 3 me-
ses con análogos es tan efectivo como 6 meses en
términos de alivio del dolor (A, 1 b).
El tratamiento durante 2 o más años con terapia

“add-back” (E/P) asociada a los análogos, es eficaz
para mejorar el dolor y proteger la densidad mineral

ósea; los progestágenos solos no protegen adecuada-
mente la densidad ósea. Por otra parte, máximo cui-
dado en mujeres jóvenes que aún no han alcanzado su
máxima mineralización. (A, 1 a). 

C. Tratamiento quirúrgico
La práctica ideal es diagnosticar laparoscópicamen-

te la endometriosis y a la vez abordarla quirúrgicamen-
te, dependiendo de la gravedad y extensión de la en-
fermedad con que nos encontremos y siempre con el
consentimiento informado aceptado (GPP).

El dolor se reduce si se extirpan todas las lesiones
visibles en la enfermedad severa (GPP).

El dolor de la endometriosis asociada se puede re-
ducir mediante la eliminación de las lesiones severas
y la infiltración profunda. Si se realiza una histerecto-
mía, todo el tejido del endometrio visible debe retirar-
se al mismo tiempo (Lefebvre et al., 2002). La salpin-
go-ooforectomía bilateral puede aliviar el dolor y te-
ner menor posibilidad de una futura cirugía (Namnoum
et al., 1995) (GPP).

C.1. Tratamiento pre-quirúrgico
La terapia hormonal previa a la cirugía mejora los

índices de la clasificación de la ASRM (disminuye
la vascularización pélvica, disminuye la hemorragia
intraoperatoria así como el tamaño de los implantes y
la zona resecada), pero no existen evidencias suficien-
tes de mejoría en el dolor (Yap, et al., 2004) (A, 1 a).

C.2. Tratamiento post-quirúrgico
Comparando cirugía sola vs cirugía mas placebo,

el tratamiento hormonal postquirúrgico, no produce
una significativa mejoría en las recidivas del dolor a
los 12-24 meses tras la cirugía, y no tiene efecto sobre
la enfermedad recurrente. (Yap, et al., 2004). Pero es-
ta revisión Cochrane se basa únicamente en 2 estudios
de tratamientos con análogos durante 6 meses tras la
cirugía. 

Por otra parte, Starczewski, et al, 2009, matizan que
mientras el tratamiento hormonal prequirúrgico clara-
mente no mejora el dolor, el postquirúrgico (danazol
y análogos) es controvertido. Sugieren que en casos
leves (estadíos I-II) no se utilice tratamiento médico
alguno, pero ante casos graves (estadíos III-IV), los
mejores resultados se alcanzan con tratamiento hor-
monal (danazol o análogos) postquirúrgico. Desapa-
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recen residuos de implantes imposibles de eliminar
con la cirugía. Se trata la “enfermedad microscópica.”
El tratamiento con contraceptivos combinados no es
efectivo. Los datos que disponemos hoy día son insu-
ficientes. No hay estudios RCT en este grupo de pa-
cientes con endometriosis. 

Tratamiento de la endometriosis asociada a 
esterilidad con enfermedad confirmada

A. Tratamiento hormonal
La supresión de la función ovárica no mejora la fer-

tilidad en endometriosis leves. No existen trabajos que
lo valoren en casos severos (A, 1 a) (Hughes, et al.,
2007).

B. Tratamiento quirúrgico
La exéresis y destrucción de lesiones mas adhesio-

lisis mejora la fertilidad en casos leves, comparando
con no hacer nada (solo Laparoscopia diagnóstica).
(A, 1 a).

No existen RCTs o meta-análisis que sean capaces
de contestar la pregunta de si la cirugía en endome-
triosis moderadas o severas, mejora la tasa de emba-
razo (B, 3).

La quistectomía laparoscópica en endometriomas
de > 4 cm de diámetro, mejora la fertilidad, compara-
da con drenaje y coagulación de la cápsula. La coagu-
lación o vaporización láser sin exéresis de la pseudo-
cápsula, se asocia con un significativo incremento de
quistes recidivantes (A, 1 b)

C. Tratamiento postquirúrgico
El tratamiento hormonal tras la cirugía no afecta

a la tasa de embarazo (A, 1 a). 

D. Reproducción asistida
• La inseminación intrauterina (IUI) con estimula-

ción ovárica mejora la fertilidad en endometriosis
leves (A, 1 b).

• La fertilización in vitro (FIV) está indicada cuan-
do la función tubárica está comprometida, si exis-
te causa masculina y/o si otros tratamientos previos
han fracasado (B, 2 b).

• La tasa de embarazo tras FIV en endometriosis es
inferior a la de FIV en patología tubárica (A, 1 a).
La recomendación anterior se basa en una revisión

sistemática, pero el grupo de trabajo observó que
la endometriosis no afecta negativamente a las ta-
sas de embarazo en algunas grandes bases de datos
(por ejemplo SART y la HFEA) (Templeton et al.,
1996).

• El tratamiento con análogos 3-6 meses antes de la
FIV (protocolo ultralargo) puede aumentar hasta 4
veces la probabilidad de conseguir embarazo clíni-
co. Pero los autores de la revisión enfatizan de que
esta recomendación se basa en un único estudio
(Sallam, et al., 2006), recomendando la necesidad
de realizar mas estudios. (A, 1 b).

• Rickes, et al., 2002, en un estudio prospectivo ran-
domizado observó en pacientes endometriosicas es-
tadíos III-IV, que habían recibido 5-6 meses de aná-
logos (protocolo ultralargo), un grado acumulativo
de embarazo tras realizar 3 ciclos de FIV del 82%,
comparado con un 40% en pacientes que habían re-
alizado 3 ciclos con el clásico protocolo largo. 

• El riesgo de recurrencia no es razón para no reali-
zar la fecundación in vitro después de la cirugía de
la endometriosis estadio III o IV, ya que las tasas
de recurrencia acumulada de endometriosis no se
incrementan después de hiperestimulación ovárica
para la FIV (D'Hooghe et al., 2006).

• Comparando análogos agonistas con antagonistas,
en FIV/ICSI, en casos leves-moderados, la hiperes-
timulación ovárica es igual de efectiva con un si-
milar grado de implantación y de embarazo clíni-
co, pero con análogos agonistas se obtienen más
ovocitos MII y embriones (Pabuccu, et al., 2007)
(B, 1 b).

• La quistectomía laparoscópica en pacientes con en-
dometriomas unilaterales entre 3 y 6 cms antes de
FIV, puede disminuir la reserva ovárica sin mejo-
rar el éxito en cuanto a conseguir embarazo (De-
mirol, et al., 2006) (A, 1 b). 

• La quistectomía laparoscópica de ovario se reco-
mienda si los endometriomas ováricos ? 4 cm de
diámetro, está presente para confirmar el diagnós-
tico histológico, reducir el riesgo de infección y
mejorar el acceso a los folículos y posiblemente
mejorar la respuesta del ovario. La mujer debe re-
cibir asesoramiento sobre los riesgos de la reduc-
ción de la función ovárica después de la cirugía y
la pérdida de decisión debe ser reconsiderado si ha
tenido cirugía ovárica previa (GPP). 
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E. Endometriosis extragenital
La endometriosis puede aparecer en cualquier teji-

do del cuerpo humano. El tratamiento de elección con-
siste en la exéresis de la totalidad de la lesión, si ello
es posible. Cuando no fuera así, está indicado el tra-
tamiento hormonal a largo plazo, guiándonos por los
mismos principios que hemos comentado anteriormen-
te en la endometriosis pélvica (Yubanyik y Comité,
1997; Nisolle, et al., 2007). 

F. Endometriosis en adolescentes
Si tras utilizar analgésicos y COC, el dolor pélvi-

co persiste, están indicados los análogos del GnRH en
adolescentes mayores de 17 años, vigilando estrecha-
mente la masa ósea. (C, 4). (ACOG, Comité de Opi-
nión, 2005).

Laufer, et al, han publicado en el 2008, una opti-
mización del tratamiento de la endometriosis en ado-
lescentes. Advierten que la cirugía en endometriosis
es más citoreductora que curativa, y que el tratamien-
to médico postquirúrgico debe tenerse presente, sobre
todo en enfermedad avanzada. La supresión menstrual
con COC continuos puede constituir el abordaje ini-
cial para muchas adolescentes con endometriosis. Pe-
ro, si el dolor persiste y no hay mejoría, los análogos
mas “add-back”, pueden ser eficaces, siempre contro-
lando la masa ósea con densitometrías, ya que en mu-
chas jóvenes, el proceso de mineralización ósea no ha
finalizado en la adolescencia. Sus recientes resultados
clínicos indican que muchas jóvenes tratadas con aná-
logos y “add-back” (bien con acetato de noretindrona
o estrógenos + noretisterona), tienen una densidad ósea
normal. Sugieren que la terapia “add-back” previene
la pérdida de masa ósea en jóvenes, sin afectar nega-
tivamente el efecto primario terapéutico de los análo-
gos. Recomiendan que la densidad mineral ósea de-
be ser vigilada con regularidad tras la interrupción del
análogo, y como mínimo cada 2 años, si la joven tie-
ne 17 años. También sugieren añadir suplementos de
calcio y vitamina D. (Divasta y Laufer, 2007).

CONCLUSIONES
1. Los análogos del GnRH son eficaces como segun-

da línea terapéutica (tras analgésicos y COC) en
el tratamiento empírico del dolor pélvico crónico

sin diagnóstico definitivo. Sus potenciales efectos
adversos mejoran notablemente asociando terapia
“add-back” estro-progestágena.

2. Cualquier tratamiento médico hormonal aplicado
durante 3-6 meses es efectivo para mejorar el do-
lor pélvico en endometriosis confirmada.

3. La terapia “add-back” permite utilizar los análo-
gos durante periodos prolongados (2 años o inclu-
so más), mejorando el dolor, retrasando la apari-
ción de recidivas y protegiendo la densidad mine-
ral ósea, sobre todo en adolescentes.

4. La terapia con análogos previa a la cirugía en mu-
jeres con dolor pélvico, disminuye el tamaño y nú-
mero de lesiones, pero no disponemos de datos su-
ficientes que evidencien mejoría del dolor.

5. Indicar tratamiento hormonal tras la cirugía en ca-
sos de dolor pélvico crónico, es controvertido. Se
precisan mas estudios de categoría RCT (rando-
mizados y controlados).

6. En casos de endometriosis leves y esterilidad, el
tratamiento hormonal no es efectivo para mejorar
la fertilidad. El tratamiento quirúrgico es el indi-
cado (exéresis de lesiones, quistectomías laparos-
cópicas y liberación de adherencias).

7. El tratamiento post-operatorio con danazol o aná-
logos no mejora la fertilidad en pacientes estéri-
les.

8. El protocolo ultralargo en pacientes estériles (3-
6 meses previos a un ciclo de fertilización in vi-
tro), aumenta significativamente la probabilidad
de conseguir embarazo clínico, sobre todo en en-
dometriosis graves (estadíos III-IV).

9. Las localizaciones extragenitales de endometrio-
sis, pueden beneficiarse del tratamiento a largo
plazo con análogos del GnRH y terapia “add-back”.

10. En casos de jóvenes adolescentes (17-20 años) con
dolor pélvico crónico y endometriosis, que no me-
joran con analgésicos y/o COC, el tratamiento con
análogos mas “add-back”, está indicado, pero con
una estrecha vigilancia densitométrica de su ma-
sa ósea.
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DEFINICIÓN
Por menopausia entendemos el cese permanente de

la menstruación. Es un diagnóstico retrospectivo, ha-
blamos de menopausia cuando ha transcurrido un año
desde la última regla y sin haber tenido ningún san-
grado menstrual.

Suele producirse por término medio a los 50 años
y está ligado al número de ovocitos del ovario.

Según la edad en que se presente puede ser:
• Menopausia precoz. La que ocurre antes de los 45

años y la diferenciamos del “fallo ovárico precoz”
que es el que se produce en una mujer menor de 40
años, puede ser pasajero o no. 

• Menopausia tardía. La que tiene lugar después de
los 55 años.
El origen de la menopausia radica en el agotamien-

to folicular de los ovarios y los factores que pueden
influir en su presentación, tanto a nivel individual co-
mo colectivo, son múltiples, pero no unánimemente
aceptados por todos los que se dedican al estudio de
la menopausia (Tabla I).

La menopausia precoz ha de vincularse a un dé-
ficit de la dotación germinal ovárica o a una pérdi-
da mayor de esta dotación, pero también puede ser
causada por cirugía o por mecanismos destructores
de células germinales: radioterapia, quimioterapia
(Tabla II).

TIPOS DE MENOPAUSIA
Según su presentación la menopausia puede ser:

natural, la que ocurre de forma gradual y progresiva

por el normal envejecimiento del ovario, y artificial,
la provocada por la castración quirúrgica (extirpación
de los ovarios con o sin histerectomía), o por meca-
nismos destructores de las células germinales como
son las radiaciones y la quimioterapia.

DIFERENCIA ENTRE MENOPAUSIA 
Y CLIMATERIO

Menopausia es el momento en que cesa la mens-
truación de manera definitiva. Representa el fin de la
etapa fértil de la mujer y queda englobado dentro de
la perimenopausia.

El climaterio es un período amplio en la vida de
la mujer en el que se produce el paso progresivo del
estado reproductivo o período fértil de la vida al no re-
productivo como consecuencia del agotamiento foli-
cular, y en el que distinguimos:
• Perimenopausia. Es el período en meses o años

que precede a la menopausia. Suele ir acompaña-
do de alteraciones del ciclo tanto en lo que se re-
fiere a la cantidad de la pérdida como a la frecuen-
cia de presentación, pudiendo ser muy próximas
entre sí, muy separadas o bien presentarse de for-
ma anárquica.

• Menopausia. Cese definitivo de la menstruación.
Es un signo del climaterio.

• Postmenopausia. Período que sigue a la menopau-
sia. En esta fase aparecen las complicaciones y los
síntomas por la falta de hormonas (estrógenos) que
irán instaurándose de forma lenta y progresiva con
el paso de los años.
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FISIOPATOLOGÍA

Cambios endocrinos
Al igual que el resto de cambios fisiológicos, el

“agotamiento ovárico”, causante de la menopausia, va
produciéndose de forma lenta y progresiva ya progra-
mado desde el nacimiento.

Si la menarquía representa el inicio de la vida re-
productiva, con todas sus consecuencias, la menopau-
sia representará el fin de la misma. El ovario es una
glándula con doble función:
• Endocrina, porque produce hormonas (estrógenos,

progesterona y en menor cantidad andrógenos) ne-
cesarias para un correcto desarrollo del organismo
femenino. 

• Exocrina, porque produce óvulos necesarios para
poder reproducirnos.
La dotación germinal de los ovarios está represen-

tada por los folículos primordiales, y que como uni-
dades funcionales ováricas darán origen en su evolu-
ción a las diversas estructuras del mismo. 

Ya en la vida intrauterina, el ovario de la futura
niña va formando folículos. Hacia las 6-8 semanas
de vida intrauterina se manifiestan los primeros sig-
nos de diferenciación ovárica. A las 20 semanas de
gestación el número de folículos es máximo y osci-
la entre los 6-7 millones. A partir de aquí, se inicia
un período de destrucción o atresia de folículos (apop-

tosis) determinando una disminución progresiva de
los mismos de forma que al nacer la niña el ovario
sólo contiene 500.000, cifra que irá disminuyendo
hasta la menarquía, pero esta disminución es ahora
más lenta calculándose que se llega a ella con unos
200.000 folículos. A partir de la pubertad, la pérdi-
da de folículos primordiales es creciente y cíclica por
el doble camino de la atresia y maduración folicular,
y esto no varía ni con la toma de pastillas anticon-
ceptivas ni durante los embarazos ni al extirpar un
ovario en que la dotación folicular queda reducida al
50%. Esto hace pensar que el número de folículos
que inician su crecimiento en cada ciclo depende pro-
bablemente de la cuantía de la reserva de folículos
inactivos.

La pérdida de folículos primordiales es creciente y
cíclica por el doble camino de la atresia y maduración
folicular, que en un principio es incompleta con ci-
clo monofásico completo (sin ovulación), después con
un ciclo bifásico incompleto (ovulación pero con in-
suficiente producción hormonal), y por fin un ciclo bi-
fásico completo (ovulación y producción hormonal
correcta). Para al llegar a cierta edad, sobre los 35 años,
reaparecer los ciclos bifásicos incompletos y poste-
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TABLA I FACTORES QUE INFLUYEN EN LA MENOPAUSIA

• Herencia 
• Edad de la menarquia
• Paridad
• Anticonceptivos orales
• Nivel de vida 
• Raza
• Clima 
• Obesidad y talla
• Inductores de la ovulación 
• Tabaco 
• Alcohol
• Causas ginecológicas
• Enfermedades generales     
• Cirugía
• Radioterapia
• Quimioterapia

TABLA II CAUSAS MÁS FRECUENTES DE MENOPAUSIA PRECOZ

• Genéticas – Síndrome triple XXX
– Deleciones del cromosoma X
– Síndrome de Turner
– Mosaicos
– Isocromosoma X         

• Hereditarias – Alteraciones genéticas no demostrables

• Inmunológica – Lupus eritematoso sistémico
– Artritis reumatoidea
– Miastenia
– Anemia hemolítica autoinmune
– Alteraciones tiroideas
– Enfermedad de Addison                     

• Agentes destructores de células germinales 
– Radiaciones
– Quimioterapia
– Infecciones

• Cirugía ovárica
• Alteraciones metabólicas
• Idiopática 



riormente pasar a ciclos monofásicos completos, con-
cluidos los cuales se llega a la menopausia.

Salvo excepciones, no es necesario realizar deter-
minaciones hormonales para el diagnóstico de me-
nopausia, en caso de necesidad deberemos determi-
nar: gonadotropinas(FSH>40 UI/ml) y 17 beta estra-
diol (estradiol< 30-50 pg/ml) que repetiremos al cabo
de un cierto tiempo para el diagnóstico

Estado de déficit estrogénico
Aunque una vez establecida la menopausia en

el ovario ya no quedan folículos, a veces es posible
encontrar todavía alguno capaz de producir una mí-
nima dosis de hormona pero no de producir una ovu-
lación, esto explica que podamos encontrarnos con
pequeñas fluctuaciones hormonales la mayoría de
las veces de tan pequeña o ínfima cantidad, que in-
cluso son incapaces para producir sangrado mens-
trual.

El ovario tiene tres zonas con capacidad de produc-
ción hormonal, segregando:
• El folículo:

– Estradiol (en mayor cantidad).
– Progesterona.
– Andrógenos.

• El cuerpo lúteo: 
– Progesterona (en mayor cantidad).
– Estrógenos.

• El estroma: 
– Andrógenos (en mayor cantidad).
– Estrógenos.
– Progesterona.
La producción hormonal en la postmenopausia de-

pende del estroma, por lo tanto la veremos desplaza-
da hacia la producción de andrógenos, no porque en
este período se produzcan más que en la adolescencia,
sino porque al estar las otras en detrimento su acción
es más notoria. 

SINTOMATOLOGÍA
El climaterio, además de suponer el fin de la épo-

ca reproductora, representa una insuficiencia hormo-
nal que en algunas ocasiones se traduce en una serie
de signos y síntomas desagradables para la mujer y
que en otras, aunque no de sintomatología alguna, pro-
vocará una serie de alteraciones de todo el organismo

femenino, caracterizadas por su deterioro lento y pro-
gresivo conforme avanzan los años.

Síntomas a corto plazo: síndrome climatérico
Está formado por una serie de síntomas vasomoto-

res provocados por un desequilibrio del sistema neu-
rovegetativo y unos trastornos psicológicos menores
(Tabla III).

Estas alteraciones pueden aparecer incluso meses
o años antes del cese definitivo de las reglas y en ge-
neral se manifiestan durante los 2 a 5 primeros años
del período postmenopáusico, afecta a un 75-80% de
las mujeres aunque no con la misma intensidad en to-
das ellas, pero en un tercio de las afectadas la severi-
dad de los síntomas altera de un modo importante su
calidad de vida.

Las sofocaciones o crisis vasomotoras son el sín-
toma más característico, se manifiestan como oleadas
de calor que recorren el cuerpo desde el pecho, subien-
do hacia la cabeza, con lo que se produce rubor del es-
cote, cuello y cara; suele acompañarse de sudoración
que puede ser más o menos profusa y en ocasiones de
palpitaciones y sensación de angustia.

Durante la sofocación se constata: 
• Vasodilatación periférica.
• Aumento de la temperatura cutánea.
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TABLA III MANIFESTACIONES A CORTO PLAZO: SÍNDROME CLI-
MATÉRICO

• Alteraciones neurovegetativas: 
– Sofocos
– Sudoraciones
– Palpitaciones
– Parestesias
– Insomnio
– Vértigos
– Cefaleas

• Alteraciones psicológicas: 
– Irritabilidad
– Nerviosismo
– Labilidad emocional
– Estado de ánimo depresivo
– Disminución de la líbido
– Cansancio
– Dificultad de concentración
– Fatiga



• Aumento del ritmo cardiaco.
• No hay modificación en la TA.

Pueden inducir:
• Alteraciones del sueño.

Pueden ser desencadenadas por:
• Estrés.
• Alcohol.
• Cambios de temperatura.

La frecuencia de estos episodios de rubor varía en-
tre las personas, oscilando de varios por hora hasta
unos pocos al mes. La duración media suele ser de
2-3 minutos, objetivamente se observan las siguientes
secuencias en la piel:
• Presencia de rubor.
• Vasodilatación.
• Disminución de la temperatura corporal.

Durante una sofocación en la piel observamos:
• Presencia de sudor que se evapora a los 20 minu-

tos.
• Al minuto hay una vasodilatación que puede durar

hasta 40 minutos.
• Cuatro minutos después hay una disminución de la

temperatura corporal.
El mecanismo por el que se producen las sofoca-

ciones no es del todo conocido. Se supone guarda re-
lación con la impregnación estrogénica previa y su
posterior descenso (las mujeres que nunca han mens-
truado no tienen sofocos) pero también se implica a
los neurotransmisores centrales, catecolaminas y opiá-
ceos endógenos. 

La disminución de los niveles sistémicos de es-
trógenos da lugar a una caída brusca e intermitente del
punto de referencia del centro regulador hipotalámico
y esto da lugar a una percepción errónea de tempera-
tura corporal elevada, lo que produce la activación de
los mecanismos de disipación del calor que produce
vasodilatación cutánea y perspiración, teniendo la sen-
sación de sofocación.

Parestesias: una sensación de hormigueo y de ador-
mecimiento de las extremidades, suele asociarse al
“síndrome de las piernas inquietas” más frecuente en
el climaterio tardío (mujeres mayores de 60 años). Es-
te síndrome obliga a la mujer a levantarse por la no-
che y a andar para que desaparezcan las molestias. 

Cefaleas y vértigos: frecuentes, se debe descartar
una causa orgánica como alteraciones de la vista, ar-
trosis cervical o hipertensión arterial. Sin embargo, las

migrañas premenstruales que algunas mujeres pade-
cen especialmente intensas en la perimenopausia sue-
len desaparecer con la menopausia.

Síntomas psíquicos: la menopausia cursa con un
déficit hormonal que puede ser causante de múltiples
trastornos que no tienen porque darse en todas las mu-
jeres, ni por supuesto afectar a todas con la misma in-
tensidad. La emotividad es muy lábil, pasando del llan-
to fácil a la irritabilidad por el mínimo motivo.

Síntomas a medio plazo: atrofia urogenital
A medio plazo, la caída de los niveles de estróge-

nos producen una disminución del trofismo de los ór-
ganos que dependen de estas hormonas afectando es-
pecialmente a la vagina y también a algunas estructu-
ras del aparato urinario, produciendo atrofia de piel
y mucosas y disminución del colágeno, que es el com-
puesto más importante de los tejidos conectivos, que
a su vez será causante de alteraciones en la estática de
estos órganos puesto que determina el grado de re-
sistencia y turgencia de los tejidos. Diferenciamos tres
tipos de colágeno, el 1 es el más abundante, se halla
en piel, hueso, ligamentos, tendones y arterias.

El contenido de colágeno va variando a lo largo de
la vida, aumentando hasta aproximadamente los 25-
30 años para luego disminuir poco a poco hasta que
se instaura la menopausia en que su disminución es al-
go más rápida.

Las alteraciones típicas son:
Vaginitis atrófica: la vagina está recubierta por un

epitelio escamoso poliestratificado dependiente del es-
tímulo estrogénico, de manera que cuando disminu-
yen los niveles de estrógeno, disminuye el proceso de
proliferación y, como consecuencia de ello, disminu-
ye el número de capas del epitelio vaginal, que esta-
rá muy adelgazado y con las terminaciones nervio-
sas más próximas a la superficie, dando lugar a un au-
mento de la sensibilidad.

Los estrógenos también regulan la circulación san-
guínea de la vagina, y este riego sanguíneo disminuye
paralelamente con la disminución de los estrógenos.

Todo ello dará lugar a unos cambios en el trofismo
que afectarán a la mucosa y al medio vaginal con dis-
minución y desaparición de bacilos saprófitos de Dö-
derlein que la hace más vulnerable a la infección.

Son síntomas de vaginitis atrófica la sequedad, la
sensación de quemazón y la desaparición o disminu-
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ción del flujo que también puede modificar el color,
siendo oscuro rojizo, a veces, en existencia de atrofias
muy marcadas, francamente sanguinolento. Para va-
lorar este objetivamente, la inspección de la vagina
nos informará de las características acerca de elastici-
dad, cantidad del flujo, turgencia e integridad de la
mucosa.

El diagnóstico exacto de la atrofia nos vendrá da-
do por la citología vaginal, que permite el índice de
maduración, basándose en la existencia de células su-
perficiales, intermedias o basales (profundas) en el ex-
tendido. Cuando encontramos más de un 40% de cé-
lulas superficiales, hablamos de un frotis trófico, si en-
contramos más de un 20% de células basales habla-
mos de atrófico.

Alteraciones urinarias. Algunas estructuras del apa-
rato urinario son también dependientes de los estróge-
nos. Se han encontrado receptores hormonales, tanto
de estrógenos como de progesterona en músculos del
suelo pelviano, ligamentos urogenitales, vejiga, trígo-
no y uretra, pero estos receptores no están repartidos
por igual en todas las estructuras.

Estudios en mujeres jóvenes han demostrado una
clara influencia de la concentración de estrógenos so-
bre los perfiles de presión uretral en los distintos mo-
mentos del ciclo, por lo tanto, es lógico pensar que el
déficit de estas hormonas será la causante de cierta pa-
tología urinaria en la mujer postmenopáusica. Pero no
todos los problemas urinarios que se presentan en es-
ta etapa de la vida serán secundarios al hipoestronis-
mo.

Dentro de los síntomas genitouinarios debemos di-
ferenciar:
A. Síndrome uretral, que está formado por:

• Polaquiuria.
• Nicturia.
• Urgencia urinaria.
Este conjunto de síntomas son secundarios a un in-
cremento en la sensibilidad de las paredes vesica-
les, con sensación de repleción y son básicamente
la urgencia urinaria (acompañada o no de inconti-
nencia), la polaquiuria y la nicturia.
La paciente refiere una sensación de presión en la
zona baja del abdomen que recuerda el tenesmo y
la necesidad de orinar. Pero la cantidad de micción
es muy escasa y no respeta el descanso nocturno.

La urgencia urinaria es la percepción de una ne-
cesidad imperiosa de miccionar, a veces con tanta
intensidad que se tiene la sensación de que no se
podrá evitar el escape de orina antes de llegar al
servicio.

B. Infecciones urinarias de repetición: muy frecuen-
tes después de la menopausia y afectan a más de un
10% de las mujeres mayores de 60 años. Uno de
los factores desencadenantes más importante es la
modificación del medio vaginal como consecuen-
cia del déficit estrogénico en la mujer postmeno-
páusica. 
La disminución progresiva de los niveles de estró-
genos representa un descenso significativo del con-
tenido de glucógeno en las células de epitelio va-
ginal, lo que conlleva un cambio del pH vaginal
(que de ácido pasa a alcalino), y de la flora bacte-
riana vaginal, con descenso progresivo de lactoba-
cilos glucogenodependientes y predominio de E.
Coli y otros gérmenes fecales. A ello se le añade la
incontinencia urinaria, que muchas de estas muje-
res presentan y que provoca que la vulva esté siem-
pre húmeda, favoreciéndose la maceración de la
piel y la infección subsiguiente, produciéndose cis-
titis de repetición que suelen desencadenarse por
pequeños traumatismos como el coito. 
Estos cuadros clínicos son más frecuentes en la mu-

jer postmenopáusica (se dan como consecuencia del
déficit estrogénico), y debemos diferenciarlos de la in-
continencia urinaria de esfuerzo o verdadera ya que
esta última no depende de las hormonas.
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INTRODUCCIÓN
El hueso es un tejido en remodelación permanente

con fenómenos incesantes de formación y reabsorción.
Esta transformación continuada esta asegurada por dos
tipos de células: Los osteoclastos que son los respon-
sables de la resorción ósea y los osteoblastos , que tras
una fase de resorción ósea vuelven a formar hueso.
Desde el punto de vista histológico se pueden consi-
derar estos dos tipos de células y estos fenómenos den-
tro de las unidades funcionales, las unidades de remo-
delamiento óseo, cuyo número en actividad refleja la
importancia de la pérdida ósea.

La evolución de la masa ósea se efectúa en tres fa-
ses: Primero hay un incremento progresivo hasta una
masa ósea máxima que se alcanza hacia los 25-30 años.
Una segunda fase de meseta que durara de 10- 20 años.
Por último una disminución regular, que constituye la
osteopenia fisiológica y que se prolongara hacia el fi-
nal de la vida.

La disminución de la masa ósea se relacionara con
un balance óseo negativo, consecuencia de un dese-
quilibrio entre la osteogénesis y la osteolisis, dando
lugar a la osetopenia fisiológica. En el hombre este
proceso conserva un ritmo lento y progresivo, del or-
den 0,5% anual. En la mujer al contrario, la curva de
descenso óseo sufre una aceleración brusca tras la me-
nopausia, debido al déficit de estrógenos, por el ago-
tamiento de la reserva folicular. Este ritmo de pérdi-
da se acelera de forma brusca en la mujer en los pri-
meros años de la postmenopausia, pudiéndose produ-
cir una pérdida entre 3-5% de densidad ósea cada año
durante los 5 primeros años posteriores a la menopau-

sia. Después continúa pero es más lenta. Si lo relacio-
namos con los hombres de la misma edad, las muje-
res adultas poseen alrededor de un 30% menos de ma-
sa ósea, fenómeno que explica el importante predomi-
nio de la osteoporosis en el sexo femenino. En 1940,
Albright sugirió la existencia de relación entre la os-
teopenia femenina y el déficit ovárico. Una serie de
observaciones que apoyan esta hipótesis:
1. En los casos de disgenesia gonadal, como en el Sín-

drome de Turner, presentan una masa ósea menor
que los individuos de sus misma edad y sin trata-
miento desarrollan una osteoporosis juvenil tem-
prana (Albright, 1941).

2. La pérdida de masa ósea es tanto más precoz cuan-
to más temprana es la aparición de la menopausia
(Aitken 1976).

3. La menopausia quirúrgica provoca una disminu-
ción rápida de la pérdida de masa ósea.
Asimismo también se ha objetivado que en pacien-

tes con periodos largos de amenorrea presentan una
masa ósea inferior que en las mujeres con ciclos regu-
lares (Biller, 1989).

En 1941, Albright definió la osteoporosis como “de-
masiado poco hueso”. En 1993, la Consensus Deve-
lopment Conference cerebrada en Hong Kong definió
la osteoporosis como una enfermedad sistémica del
esqueleto, caracterizada por una masa ósea baja y un
deterioro de la microarquitectura ósea del tejido óseo,
con el consecuente aumento de la fragilidad y la sus-
ceptibilidad para las fracturas. Esta definición inclu-
yó otros aspectos distintos de la mera reducción de ma-
sa ósea.
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La calidad ósea describe toda una serie de caracte-
rísticas que influyen en la resistencia del hueso. Este
concepto se desarrollo para describir la manera en la
que la resistencia ósea viene determinada por la cali-
dad global del hueso (propiedades estructurales y ma-
teriales), que se ve afectada por la tasa de recambio
óseo. Las propiedades estructurales del hueso inclu-
yen geometría (tamaño y forma) así como su micro-
arquitectura (arquitectura trabecular y grosor/porosi-
dad cortical). Las propiedades del material óseo inclu-
yen su composición mineral y de colágeno así como
el número, tamaño y localización de las microlesio-
nes. La tasa de recambio óseo está en función del pro-
ceso de renovación del hueso.

Es posible que el remodelado tenga un papel cen-
tral en estos conceptos nuevos, reflejado en la defini-
ción de osteoporosis establecida por el National Insti-
tute of Heath , en el año 2001, según la cual la osteo-
porosis es “Un trastorno del esqueleto caracterizado
por una alteración de la resistencia ósea, que predis-
pone a una persona a un mayor riesgo de fracturas. La
resistencia del hueso refleja principalmente la integra-
ción de la densidad y la calidad del hueso”.

Factores de riesgo, algunos no son modificables
(genética), así mismo hay factores de riesgo que actú-
an a lo largo de toda la vida (genética-dieta-ejercicio)
y otros que pueden afectar a partir de un momento de-
terminado (fármacos-dieta-enfermedades) pudiendo
interferir sobre la masa ósea por diferentes caminos:
no consiguiendo un pico correcto de masa ósea, ace-
lerando su pérdida o por medio de los dos mecanis-
mos. 

Genética. Genéticamente se puede explicar hasta
diferencias de más de un 50% en la consecución de
MO. En los últimos años se esta investigando sobre el
polimorfismo de genes implicados en el metabolismo
óseo. El más estudiado es el gen regulador de recep-
tor de la vitamina D (VDR) aunque las publicacio-
nes presentan resultados variables que señalan el ge-
notipo (bb) como el más favorable para evitar la OP y
el genotipo (BB) como el más desfavorable, pero hay
estudios menos optimistas en cuanto a estas diferen-
cias entre genotipos. Eisman refiere que la masa ósea
tiene un componente genético que puede ser atribui-
do en gran parte a un cambio alélico simple en el re-
ceptor de la 1-25 dihidroxi vitamina D, una de las hor-
monas que controla el metabolismo osteocálcico.

Otros genes relacionados con la regulación de la
densidad ósea son los de los receptores de estrógenos,
calcio y de calcitonina entre otros. La baja DMO se
asocia con alelos específicos de COLIA 1, uno de los
genes que codifican los dos polipéptidos de colágeno.

Raza, señalar la mayor frecuencia en mujeres blan-
cas y asiáticas que en la menopausia presentan una ma-
yor incidencia de fracturas ajustadas a la edad que las
mujeres de raza negra , pero aquí, quizás también de-
beríamos valorar otros factores de riesgo como los so-
cioculturales (actividades que realiza), las mujeres ne-
gras africanas tiene una mayor DMO y menos frac-
turas que las blancas. Debemos recordar que la geo-
metría ósea juega un papel importante, las mujeres
asiáticas tienen una DMO más baja que las caucásicas
pero no tienen más fracturas, y parece que es debido
a que tienen una menor longitud del eje de la cadera. 

Sexo, señalar que la OP es más frecuente en muje-
res que en hombres, pero no debemos olvidar que los
varones tienen un mayor tamaño óseo y la OP esta tam-
bién en relación con el volumen de la masa ósea. 

Menopausia, con el cese de la función ovárica hay
un descenso de la masa ósea, la OP posmenopáusica
se relaciona especialmente con la falta de acción de los
estrógenos sobre sus receptores en las células óseas y
repercute fundamentalmente sobre el hueso trabecular.
Al cesar la actividad estrogénica disminuye la capa-
cidad de formar cal de la trama protídica, y con ella
la actividad de los osteoblastos y la neoformación de
redes de colágeno, la PTH aumenta la función osteo-
clastica del hueso, aumentando el número de osteoclas-
tos activos, y disminuyendo su muerte por apoptosis.

Hipoestronismo (excluida la menopausia) cuando
es mantenido influye sobre la consecución del pico
máximo de masa ósea o interfiere en su mantenimien-
to. La hiperprolactinemia con fallo gonadal presenta
un descenso de la masa ósea.

Nutrición, en especial la ingesta de calcio y vita-
mina D juegan un papel determinante en la consecu-
ción de la masa ósea y por lo tanto en la prevención
de la OP puesto que si esta no es correcta una perso-
na puede no conseguir un “pico” correcto de masa ósea.
Este efecto del calcio y la vitamina D sobre el hueso
tiene lugar en dos etapas muy dispares: una durante el
crecimiento, cuando el aporte de elementos nutricio-
nales críticos es inadecuado para formar la masa es-
quelética programada genéticamente. Otro durante la
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madurez, cuando la ingesta es inadecuada para satis-
facer las necesidades extraesqueléticas de minerales
de la masa ósea. 

Tóxicos, la ingesta de grandes dosis de café con-
lleva una eliminación renal de calcio elevada pudien-
do contribuir a la osteoporosis , el exceso de alcohol
también se asocia a una disminución de la formación
ósea, produce hipersecreción corticoidea, mala absor-
ción, ácidosis metabólica y alteraciones en el metabo-
lismo hepático de la vitamina D. El tabaco produce os-
teoporosis, además acelera la menopausia.

El sedentarismo así como la inmovilidad prolon-
gada, dan lugar a una pérdida de masa ósea.

La delgadez es un factor de riesgo no solo para la
osteoporosis sino también para la fractura.

Fármacos, el exceso de corticoides mantenido du-
rante largo tiempo, tanto endógenos como exógenos
acelera la pérdida de masa ósea por varios caminos:
inhiben la absorción de calcio, aceleran su pérdida por
orina, aumentan la reabsorción de forma rápida y muy
intensa y disminuyen la formación ósea.

Conociendo los factores de riesgo podremos pre-
venir y siempre es mejor que tratar .No olvidemos que
las medidas higiénico-dietéticas desde la infancia son
la base de la prevención.

OSTEOPOROSIS
Actualmente se acepta que la osteoporosis es una

enfermedad sistémica caracterizada por una disminu-
ción de la masa ósea, deterioro de la microarquitectu-
ra ósea, que conduce a un aumento de la fragilidad del
hueso y consecuentemente a un aumento del riesgo de
las fracturas.

Clasificación diagnóstica de la osteoporosis según
la Organización Mundial de la Salud (OMS)(1)

Normal: valor de la densidad mineral ósea (DMO)
de menos de 1 DE por debajo del promedio para adul-
tos jovenes (T Score). 

Osteopenia: valor de la DMO > de (–) 1 DE y < de
(–) 2.5 DE del T Score. 

Osteoporosis: valor de DMO > de (–) 2.5 DE del T
Score. 

Osteoporosis establecida: valor de la DMO > de (–)
2.5 DE del T Score y la presencia de una o más frac-
turas por fragilidad.

Prevalencia de osteoporosis en la mujer española:
La prevalencia de la osteoporosis es las mujeres ma-
yores de 50 años es de un 22,8% en columna y de un
9,1% en fémur. Un 26,7% de las mujeres españolas
tienen osteoporosis ya en columna o en fémur(2). Es-
te porcentaje representa alrededor de dos millones
de mujeres, ello hace ver que dicha cifra es muy ele-
vada y que la magnitud del problema solo hace que
asomar como la punta de un iceberg. Es por ello que
la llave del manejo sería la prevención primaria más
que el tratamiento en sí. Pero la pregunta clave es. ¿A
quién debemos tratar? No todas las mujeres postme-
nopáusicas van a desarrollar una osteoporisis porque
en su génesis intervienen: 1. El nivel máximo de ma-
sa ósea alcanzado en la tercera década de la vida. 2.
La velocidad de pérdida ósea con relación a la edad.
3. La aceleración en la pérdida ósea por hipoestroge-
nismo durante el climaterio. 4. La existencia de una
serie de factores de riesgo, entre ellos los que cada día
tienen una mayor relevancia son los de carácter he-
reditario (Tabla I).

MEDIDAS GENERALES ASOCIADAS AL
TRATAMIENTO

Ejercicio físico. La práctica de ejercicio físico du-
rante 30-60 minutos dos o tres veces por semana me-
jora la masa ósea o disminuye la pérdida de masa ósea.
Cualquier actividad física es claramente superior a la
inactividad, por diferentes motivos: 1) mejora las fun-
ciones cardiorespiratorias. 2) Disminuye las cifras
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TABLA I FACTORES DE RIESGO EN LA OSTEOPOROSIS

• Antecedentes familiares de osteoporosis
• Sexo femenino
• Talla baja
• Hábito asténico
• Nuliparidad
• Raza caucásica o asiática
• Menopausia precoz
• Sedentarismo
• Baja ingesta de calcio o exceso de sal
• Dieta rica en proteínas o fosfatos
• Patología tiroidea
• Escasa exposición solar
• Consumo alto de alcohol, café o tabaco



de colesterol. 3) Contribuye a mantener el peso ade-
cuado, disminución de grasa y aumento de masa mus-
cular. 4) Aumenta el equilibrio mental, menor índice
de caídas accidentales, hay evidencias a favor de fo-
mentarlo que de no hacerlo, máxime cuando hay indi-
cadores que nos avalan que aumenta la calidad de vi-
da, disminuyendo las pérdidas involutivas y el riesgo
de caídas accidentales, en resumen creemos que es de
importancia vital educar a toda la población de nues-
tra área de influencia que practique algún tipo de de-
porte e informar que la práctica del ejercicio físico
es importante para su salud en concepto global(3). De-
sarrollar tablas de ejercicios conjuntamente con servi-
cio de Rehabilitación, ejercicios recomendados y ejer-
cicios contraindicados, actitudes posturales, según ta-
blas ya establecidas(4). Los protectores de cadera o hip
protector son una especie de faja con un tejido almo-
hadillado en la zona de los trocánteres que ha demos-
trado una reducción del riesgo de fractura de cadera
en población de riesgo, hay dos estudios con pobla-
ción de ancianas que viven en residencias, disminu-
yendo el riesgo de fracturas en las que lo utilizaron de
un 60%(5). Además se debe tener en cuenta que tene-
mos acciones farmacológicas contraproducentes, se
ha de reducir o evitar al máximo el consumo de fár-
macos desestabilizadores como: sedantes, hipnóticos,
psicotrópicos y antihipertensivos.

Calcio y vitamina D. Desde el punto de vista pro-
filáctico el calcio se debe de administrar como su-
plemento, siempre que en la encuesta dietética la in-
gesta diaria de calcio no alcance los 1.200 mg/día,
situación habitual en la dieta de la mujer española,
es por ello recomendable administrar un complemen-
to de calcio hasta alcanzar dicha cifra, para mantener
la masa ósea y evitar la pérdida patológica(6). La ad-
ministración de 600-800 UI/día de vitamina D, aso-
ciada al calcio es lo más indicado la postmenopausia
avanzada, no olvidando la eficacia de esta asociación
en la postmenopausia reciente, tanto como elemento
preventivo, como asociado a otros tratamientos.

LA SEGUNDA PREGUNTA ES 
¿CÓMO TRATARLAS Y CON QUÉ?

De fisiopatología y de los datos epidemiológicos
hemos aprendido a buscar en lo posible los tratamien-
tos más etiopatogénicos y los que puedan beneficiar

más a este grupo de mujeres. A continuación expone-
mos los tratamientos más comunes y eficaces tanto en
el tratamiento como en la posible prevención.

Tratamientos. Se conoce bien la importancia de los
estrógenos en el mantenimiento de la masa ósea y su es-
tructura. Después de la menopausia, en ausencia de es-
trógenos hay un exceso de actividad osteoclástica, pro-
duciéndose una progresiva pérdida tanto de la densidad
como de la estructura trabecular interna del hueso(9). Por
todos los estudios que tenemos creemos que la terapia
hormonal sustitutiva tiene un valor de ser la terapia de
primera elección porque hay evidencia de clase A para
la fractura de fémur si se inicia tratamiento antes de
los 60 años y de tipo B en la fractura vertebral(7, 8).

Tratamiento hormonal sustitutivo (THS): estróge-
nos.

Son el elemento clave de la patología climatérica.
Durante la vida reproductiva se producen fundamen-
talmente en el ovario, a nivel del folículo y del cuer-
po lúteo. En tratamiento hormonal sustitutivo (THS),
los más utilizados son: en Europa el estradiol, y en los
EEUU los estrógenos equinos conjugados.

Estradiol. Es el estrógeno natural más activo. Se
puede administrar por vía oral, parenteral y dérmica.Por
vía dérmica, tiene dos presentaciones, percutánea y
transdérmica. La vía percutánea se administra median-
te un gel hidroalcohólico, que se aplica en la piel que
actúa como reservorio y a través de los capilares pasa
a la sangre. La dosis/día es de 1,5 a 3 mg de Estra-
diol y equivale a 2,5-5 g de gel. Es cómoda de utili-
zar. Se libera a través de una membrana (parche) que
se aplica en la piel. Tienen como inconvenientes la irri-
tación de la piel y la posibilidad de que se despegue.

Estrógenos equinos conjugados. Son los más co-
nocidos y estudiados, además de ser los más utiliza-
dos en EE.UU. Se pueden considerar naturales pero
con diferencias en su farmacocinética. Se administra
en dosis de 0,625 mg al día y se alcanzan niveles en
plasma de 40 pg/ml de estradiol y 150 pg/ml de estro-
na. Tiene la ventaja de la comodidad, buena acepta-
ción por parte de la mujer y un significativo menor
coste económico.

GESTÁGENOS
En todas las mujeres que conserven útero es obli-

gado administrar gestágenos para la prevención de la
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hiperplasia endometrial y el adenocarcinoma de endo-
metrio

Progesterona micronizada. Se puede utilizar por
vía oral y vaginal. Por vía oral se absorbe bien, con la
administración de 100-200-300 mg de progesterona
micronizada se obtienen niveles de 10-20-30 ng/ml en
plasma, respectivamente. La vía vaginal es una buena
alternativa a la vía oral, evita el paso hepático y man-
tiene unos niveles estables en plasma. 

Derivados de la progesterona
Acetato de medroxiprogesterona (AMP): Se absor-

be por vía oral de forma rápida Tiene efectos gestagé-
nicos, antiestrogénicos y muy débilmente androgéni-
cos, con escasos efectos sobre el metabolismo lipídi-
co y de los hidratos de carbono.La dosis habitual en
THS, es de 5 a 10 mg/día durante 12 días en la pauta
cíclica y de 2,5 mg/diarios en la pauta continua(12).
Dihidrogesterona: Tiene gran afinidad por los recep-
tores de la progesterona, no tiene efecto androgénico
y es antiestrogénico. Medrogestona: Semejante a la
dihidrogesterona, pero con mayor potencia antiestro-
génica. 

Derivados de la testosterona
Noretisterona: Se absorbe bien por vía oral, pero

tiene efecto de primer paso hepático, por lo que sólo
se utiliza el 50-60% de la dosis administrada. Produ-
ce un patrón lipídico desfavorable.Los de tercera ge-
neración son más selectivos y potentes, con buena ab-
sorción y escasos efectos androgénicos. 

TIPO Y DOSIS DE FÁRMACOS EN THS
El tipo de estrógenos que debemos utilizar será el

que precise dosis menores y tenga menos efectos me-
tabólicos adversos para conseguir el objetivo desea-
do. Los que actualmente cumplen estas premisas con
más fiabilidad, son los estrógenos naturales (17β Es-
tradiol), los estrógenos equinos conjugados y el va-
lerianato de estradiol. 

Con los gestágenos, el objetivo a alcanzar es evi-
tar el riesgo de patología endometrial, sin contrarres-
tar los efectos beneficiosos de los estrógenos. Se dará
preferencia a los de menor efecto androgénico. Los
más utilizados son la progesterona micronizada y de-
rivados de la progesterona (AMP y medrogestona).

Las dosis de gestágeno comúnmente utilizadas se des-
criben en tabla II.

PAUTAS DE THS
Las pautas de THS más utilizadas son: 

• Pauta combinada Cíclica: Se administra el estróge-
no y el progestágeno, ambos, de manera cíclica. 

• Pauta combinada continua: Se intenta lograr una
atrofia endometrial, El estrógeno se administra de
manera continua y el gestágeno de manera conti-
nua. 

• Pauta de estrogenos continuos sin gestageno: Sólo
aplicable en pacientes histerectomizadas.

Farmácos tejido específico: Tibolona
La molécula, evidencia conjuntamente acciones es-

trogénicas, progestagénicas y androgénicas, según el
órgano diana, comportándose como una hormona te-
jido selectiva.

Una vez identificada y valorada la triple acción hor-
monal de tibolona persé, debemos tener en cuenta que
al ser un fármaco de administración oral, éste sufrirá
una serie de biotransformaciones en el organismo. El
efecto que ejerce tibolona sobre el hueso, que a prio-
ri se pensó, como posteriormente se comprobó, que
gracias a su acción estrogénica inhibiría la acción de
resorción osteoclástica. Se comprobó que en algunos
test de valoración ósea también se producía un incre-

135

F. Baró

TABLA II

Dosis

Estrógenos Dosis
Estrógenos conjugados equinos 0,625 mg (0,3-1,3 mg)
Estradiol transdérmico 0,05 mg (0,025-0,1 mg)
Valerianato de estradiol 2 mg (1-3 mg)

Gestágenos
AMP: pauta cíclica 5-10 mg/día/12 días 

pauta continua 2,5 mg/día
Medrogestona: pauta cíclica 5-10 mg/día/12 días

pauta continua 2,5 mg/día
Progesterona micronizada: 

pauta cíclica 200-300 mg/día/12 días
pauta continua 100-200 mg/día



mento de masa ósea: éste se explicaría por una doble
acción, por un lado estrogénica y por otro, un efecto
aditivo moderado de tipo anabolizante mediado por el
efecto androgénico de tibolona. A modo de resumen,
tibolona actuaría selectivamente sobre receptores es-
trogénicos, ejerciendo una acción estrogénica positi-
va sobre el SNC, vagina, hueso y sistema cardiovas-
cular; y de tipo progestágeno selectivo sobre endome-
trio y posiblemente mama, y por último la acción an-
drogénica moderada, complementaría de forma es-
pecífica tanto la acción estrogénica como progestagé-
nica a distintos niveles.

Como ya hemos explicado, desde el punto de vis-
ta clínico, corrige todos los síntomas climatéricos de
sofocos, insomnio, etc., y también a largo plazo pre-
viene la osteoporosis. Tiene mejor respuesta sobre la
líbido y el trofismo vaginal que los estrógenos(13).

Está especialmente indicado en pacientes con mio-
mas o antecedentes de endometriosis. La dosis habi-
tual es de 2,5 mg/día. 

Moduladores selectivos de los receptores 
estrogénicos (SERM)

Son sustancias de estructura química heterogénea,
que precisan unirse a receptores estrogénicos especí-

ficos (no a otros receptores esteroideos) para desarro-
llar su acción. Sobre unos tejidos, ejercen una acción
agonista (estrogénica), y en otros actúan como anta-
gonistas (antiestrogénica).Teóricamente, se trataría de
los fármacos ideales en el tratamiento de la menopau-
sia, tendrían los efectos beneficiosos de los estróge-
nos (sobre el hueso y la enfermedad coronaria), pero
sin efecto proliferativo sobre la mama y el útero(14). De
los SERMs de primera generación, el más estudiado
científicamente es el tamoxifeno, indicado inicialmen-
te para el tratamiento y prevención del cáncer de ma-
ma, por su acción antiestrogénica a este nivel. Tiene
una acción agonista sobre el hueso, el útero y el híga-
do. Uno de los SERMs mejor conocidos y con ma-
yor número de estudios clínicos en curso, en el mo-
mento actual, es el Raloxifeno. Raloxifeno produce
una potente inhibición de la unión del estradiol al re-
ceptor estrogénico y de la proliferación in vitro de lí-
neas celulares derivadas de carcinoma mamario hu-
mano(15). Diversos estudios han demostrado que tamo-
xifeno, raloxifeno y otras SERMs se unen al receptor
estrogénico produciendo diferentes cambios confor-
macionales en el homodímero fármaco-receptor. La
acción del Raloxifeno sobre el hueso es conocida a tra-
vés de importantes estudios realizados en animales,
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TABLA III VENTAJAS E INCONVENIENTES DEL THS

Ventajas Inconvenientes

Control efectivo de síntomas climatéricos A menudo no bien tolerado
Previene la fractura osteoporótica En mujeres con útero se ha de administrar un progestágeno
Posible efecto protector de enfermedades cardiovasculares Sangrados irregulares en pauta combinada continua
Posible efecto beneficioso en la rnfermedad de Alzheimer Escaso cumplimiento a largo plazo
Larga experiencia clínica Preocupación sobre el riesgo de cáncer

Riesgo incrementado de tromboembolismo venoso

TABLA IV VENTAJAS E INCONVENIENTES DE TIBOLONA

Ventajas Inconvenientes

Control efectivo de síntomas climatéricos Sangrados irregulares ocasionales
Dismunuye el riesgo de osteoporosis Preocupación sobre el riesgo de cáncer
Posible efecto protector de enfermedades cardiovasculares Riesgo incrementado de tromboembolismo venoso
Posible efecto beneficioso en la enf de Alzheimer
Elevado cumplimiento a largo plazo



y de algunos datos publicados obtenidos de los aná-
lisis preliminares de los diferentes ensayos clínicos fa-
se 3 que se están realizando en el momento actual. Los
datos en animales han sido obtenidos fundamental-
mente en ratas ovariectomizadas, excelente modelo
experimental de osteoporosis que reproduce muy bien
la osteopenia inducida por la deficiencia estrogénica
en los humanos. En los diferentes artículos publica-
dos, se ha podido demostrar como en las ratas ovariec-
tomizadas tratadas con Raloxifeno, la densidad mine-
ral ósea en el fémur distal y en la tibia proximal fue
significativamente superior que en los animales con-
troles . Los estudios histomorfométricos realizados en
estos mismos animales han demostrado que este SERM
tiene una potente actividad estrogénica sobre la re-
absorción ósea, con escasa acción sobre el proceso de
formación, siendo la potencia antireabsortiva similar
a la inducida por los estrógenos(16,17). Los datos publi-
cados en humanos muestran como el Raloxifeno re-
duce los niveles de los marcadores de remodelamien-
to óseo(18). En general, las evidencias disponibles su-
gieren una supresión del "turn-over" óseo similar a
la inducida por los estrógenos naturales. Las eviden-
cias publicadas son de clase A para la fractura verte-
bral, apuntan a que el Raloxifeno es un fármaco que
actúa como un eficaz anti-reabsortivo, al menos de
la misma potencia que los estrógenos naturales y, en
consecuencia, constituye una herramienta terapéutica
muy útil para la prevención y el tratamiento de la os-
teoporosis climatérica(19). La dosis recomendada de ra-
loxifeno es de 60 mg al día (1 comprimido) de ma-
nera continuada.

Fitoestrógenos. Son sustancias derivadas de cier-
tas plantas con poder estrogénico. Se encuentran en
muchos alimentos, sobre todo en cereales y legum-
bres. Los fitoestrógenos son fundamentalmente de dos
tipos, los cumestanos y las isoflavonas, éstas últimas
se encuentran en gran cantidad en la semilla de soja y

sus derivados. Las isoflavonas previenen la pérdida de
masa ósea. La Ipriflavona mantiene la masa ósea en
mujeres postmenopáusicas, siempre que se adminis-
tre antes de que se produzca osteopenia. Además, en
general los fitoestrógenos isoflavonas, tienen un efec-
to antivírico, anticarcinogénico, antifúngico, antimu-
tagénico, antihipertensivo y antiinflamatorio(20). Hay
un derivado sintético, la ipriflavona, con dos ensa-
yos clínicos una a favor y otro en contra, de la reduc-
ción de la masa ósea en frente a placebo, no hay evi-
dencias en cuanto a disminución de fracturas.

Calcitoninas. El mecanismo de acción es la inhi-
bición selectiva del osteoclasto y por tanto inhibi-
ción de la reabsorción ósea. Pero son más potentes las
calcitoninas derivadas del salmón y la elcatonina, sien-
do éstas las empleadas clínicamente para tratar la os-
teoporosis así como en la prevención de la pérdida de
masa ósea en las pacientes con menopausia precoz
aunque las dosis serían algo más altas. Al inicio de
la utilización de las calcitoninas sólo se encontraba la
forma parenteral (subcutánea e intramuscular), se ha
impuesto la vía alternativa: inhalación nasal que es una
vía mucho más cómoda y facilita el cumplimiento del
tratamiento, Se suele emplear 100-200 UI/día al ini-
cio de forma continua y pasamos a pauta intermiten-
te, 15 días al mes. De los datos del estudio PROOF en
mujeres con fractura vertebral previa la dosis efectiva
fue de 200 UI/día vía nasal con reducción del riesgo
de fractura vertebral del 33% a los 3 y 5 años(21). Es-
tudios observacionales sugieren un efecto protector
sobre el riesgo de fractura de fémur.El empleo de la
calcitonina creemos que tiene una indicación clara, la
mujer con fractura vertebral con dolor y marcadores
bioquímicos altos, esta indicación es quizás importan-
te reseñar porque la calcitonina tiene un efecto bene-
ficioso entre sus acciones que es la de ser analgésica.

Difosfonatos. Los difosfonatos compuestos sinté-
ticos análogos al pirofofato, potentes inhibidores de la
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TABLA V VENTAJAS E INCONVENIENTES DE LOS SERM

Ventajas Inconvenientes

No incremento aparente del riesgo de cáncer de mama No efecto sobre síntomas climatéricos
Dismunuye el riesgo de osteoporosis Aparición de sofocaciones como efecto secundario
Posible efecto protector de enfermedades cardiovasculares Riesgo incrementado de tromboembolismo venoso



resorción ósea y se vienen utilizando desde hace mu-
chos años en el tratamiento de la enfermedad de Pa-
get o hipercalcemia tumoral. La absorción intestinal
es muy baja (< 10%). Entre 20-80% actúan directa-
mente sobre el hueso inhibiendo al osteoclasto, con
efecto depósito y retención prolongada en el hueso y
el resto se elimina por orina. Su potencia depende de
la cadena lateral, los pirofosfatos y los nitrogenados
de menor a mayor potencia: 1) Etidronato 2) Alendro-
nato 3) Risedronato.

El etidronato: Existen datos de hasta 7 años de se-
guimiento, aunque la mayoría de estudios incluyen
muestras pequeñas. Recientemente se ha publicado un
meta-análisis de todos los ensayos clínicos en el cual
se demuestra una reducción del riesgo de fractura ver-
tebral del 37% en mujeres con DMO <-2DE sin reduc-
ción de otro tipo de fractura Estudios observacionales
han visto que disminuye el riesgo de fractura de cade-
ra un 44% en mujeres de más de 75 años(22). En pa-
cientes con tratamiento con corticoides reducción de
las fracturas vertebrales del 85%.Si se sobre dosifica
puede causar osteomalacia, motivo por el cual debe-
mos tener muy claro que la paciente va a hacer bien el
tratamiento, el tratamiento es de 400 mg/día durante
solo 15 días en períodos de 3 meses, se debe de tomar
en ayunas y esperar media hora antes de ingerir cual-
quier alimento, los restantes 75 días debe de suplemen-
tar la alimentación con calcio y vitamina D. Sus efec-
tos secundarios son muy escasos a caso alguna dispep-
sia o dolor abdominal. Es por ello que dado es un buen
tratamiento de inicio tanto en la prevención como en
el tratamiento de la osteoporosis.

El alendronato no tiene el efecto deletéreo del eti-
dronato y la posología puede ser diaria, a dosis de 10
mg/día. Los datos del FIT estudio realizado en muje-
res de 55-80 años con fractura vertebral previa, segui-
das durante 3 años demuestran una reducción de frac-
turas vertebrales de 47%, del 51% de fracturas de ca-
dera y del 48% de fractura de Colles. En pacientes tra-
tadas con corticoides una reducción de nuevas fractu-
ras vertebrales del 89%(23). El inconveniente es la pre-
cisión de la administración en ayunas, con abundan-
te agua, y se han descrito problemas gastrointestina-
les, sobretodo de esofagitis por reflujo. En la actuali-
dad y después de varios estudios que así lo avalan te-
nemos la posibilidad de la administración semanal a
la dosis de 70 mg con unos resultados igual de buenos

que los descritos para la dosificación diaria con lo que
se simplifica mucho la terapia con lo que ello reporta
en cuanto al buen cumplimiento del mismo sobre to-
do cuando estamos hablando de tratamientos a largo
plazo.

El Risedronato es el último difosfonato incluido en
el tratamiento de la osteoporosis, es el más potente y
la dosis más baja de 5mg/día de forma diaria sin pro-
blemas deletéreos de sobredosificación, y muchos me-
nos efectos secundarios en cuanto a molestias gastroin-
testinales. Los resultados del estudio VERT, realiza-
do en mujeres postmenopáusicas de hasta 85 años con
dos o más fracturas vertebrales y DMO < de –2 DE
seguimiento de 3 años, reducción del riesgo de frac-
tura vertebral de entre un 41-49%(24). En el estudio HIP
con un seguimiento de 3 años en mujeres mayores
de 70 años se observó una reducción del riesgo de frac-
tura femoral del 40%(25). A pesar de que un 35% pre-
sentaban molestias digestivas y de que no fue crite-
rio de exclusión, la incidencia de esofagitis, gastritis
y ulcus péptico fue similar al placebo. En un estudio
comparativo alendronato versus risedronato, se obser-
vó una menor incidencia de ulcus gástrico, sin dife-
rencias respecto a úlcera esofágica o duodenal(26).

Paratormona o PTH. Administrada vía subcutá-
nea a dosis de 20 o 40 mg/día en mujeres postmeno-
páusicas con fractura vertebral ha demostrado reduc-
ción de nuevas fracturas vertebrales en un 65% y no
vertebrales en un 35%, con pocos efectos secundarios,
leves nauseas y cefaleas(27). Es un tratamiento a tener
en cuenta sobre todo, en pacientes con una osteoporo-
sis severa y con múltiples fracturas, en ellas se ha cons-
tatado una mejoría clínica además de un aumento de
masa ósea importante, aunque los tratamientos han de
ser de un período no más allá de 18 meses.

Ranelato de estroncio. Los datos clínicos dispo-
nibles indican que ranelato de estroncio es un fárma-
co antiosteoporótico novedoso con unas propiedades
únicas, tanto antireabsortiovas como de formación
ósea, por su acción distinta sobre las células que par-
ticipan en el remodelado óseo, osteoclastos y osteo-
blastos, disociando la anterreabsorción de la forma-
ción, equilibrando el metabolismo óseo a favor de la
formación de hueso. Este modelo de acción dual so-
bre el remodelado óseo proporciona una mejora de
la microarquitectura ósea, de la masa y de la resisten-
cia del hueso sin alterar el depósito del mineral. En re-
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sumen nos hallamos frente un nuevo fármaco con una
acción novedosa y que debe tenerse en cuenta en cier-
tos casos de mujeres osteopróticas.

RESUMEN: ESQUEMA DE TRATAMIENTO
Mujer postmenopáusica reciente, con osteopenia y

con clínica climatérica es recomendable iniciar THS
durante un período no inferior de 5 años, ¿Por qué?,
Pues porque estamos actuando sobre su masa ósea pre-
viniendo la pérdida de la misma es decir evitando y
haciendo prevención primaria de la osteoporosis. ¿Qué
hacer después de este período?. Se han publicado di-
ferentes estudios, que tras un período corto de tiempo
sino se continua con otra pauta se produce una pérdi-
da de masa ósea rápida, por todo ello deberá continuar
con un antireabsortivo tipo difosfonato de segunda ge-
neración sino hay contraindicación, durante un espa-
cio de tiempo largo, también podemos optar por las
calcitoninas, durante el siguiente período debemos con-
tinuar a ser posible con un SERM y así proteger la pér-
dida de masa ósea durante estas tres décadas de vida
de la mujer, que es la esperanza actual de vida de la
mujer española. Las directrices clínicas actuales del
tratamiento famacológico de la osteoporosis (T- sco-
re < -2.5) o fractura previa sería de primera elección
un difosfonato o Alendronato o Residronato o THS.
Las alternativas serían el Etidronato de forma cíclica
o la Calcitonina intranasal. Para la prevención de la
osteoporosis en pacientes con DMO baja ( -2.5 a –1.0)
de primera elección es la THS, en algunos pacientes
con factores de riesgo adicionales se puede conside-
rar el uso alternativo de alendronato/residronato, eti-
dronato sódico o raloxifeno.Tan importante es decir
qué tipo de tratamiento inicia la paciente individuali-
zando caso a caso, es el seguimiento para reforzar el
cumplimiento y sobretodo para evaluar la respuesta al
tratamiento. Por ello deben citarse de nuevo a los tres
meses del inicio de tratamiento y después de forma
anual. Las determinaciones objetivas son los marca-
dores bioquímicos de recambio óseo, los N-telopépti-
do del colágeno tipo I, la osteocalcina y la fosfatasa
alcalina específica de hueso, lo habitual es un descen-
so de los mismos de un 30% y después mantenerse.Los
cambios en la DMO se producen a largo plazo, se re-
comienda repetirla a los 2 años de iniciar el tratamien-
to.

¿Cuándo cambiamos de tratamiento? 
Cuando en el seguimiento de la paciente observa-

mos que el tratamiento no es el adecuado para la mis-
ma, en el ejemplo de la THS, en casos de sangrados
irregulares, manchados, etc. es uno de los motivos por
los que las pacientes desean cambiar el tratamiento,
por mastodinias importantes, por cefaleas, por sensa-
ción de malestar de síndrome premenstrual o agitación
por la administración de progestágenos, por aumento
de peso ,etc. En el caso de los difosfonatos, tenemos
la posibilidad de intolerancia gástrica, que impide con-
tinuar la misma. En el caso del raloxifeno hay también
casos en los que la presencia de nuevo de sofocacio-
nes, malestar etc. impide continuar con dicho trata-
miento. En todos estos casos cambiaremos de terapia,
pues la paciente no ha respondido a la misma de la for-
ma esperada, tenemos un primer motivo: Motivo Clí-
nico: Tenemos que individualizar de forma que la pa-
ciente se sienta protagonista y a la vez coparticipe de
una decisión importante en cuanto su futuro y por su-
puesto en este futuro con mucha más calidad de vi-
da, más que de cantidad. Segundo motivo: Terapéuti-
co. Cuando no obtenemos una respuesta adecuada al
mismo, es decir cuando en los controles habituales no
encontramos los marcadores bioquímicos disminui-
dos, ni un aumento o estabilización de la DMO, en-
tonces nos hallamos delante de una respuesta al trata-
miento no habitual y pasaríamos a la siguiente opción
de la escala de tratamientos. Aquí queríamos apuntar
la posibilidad de asociaciones de tratamientos. Se han
estudiado diversos regímenes de combinación de fár-
macos, de manera constante, secuencial o intermiten-
te destacando la asociación de un fármaco antirreab-
sortivo con otro osteoformador, con la idea de crear
un balance positivo, se han realizado estudios con PTH
con calcitonina, PTH con THS, Hormona de creci-
miento (GH) con calcitonina; GH con THS. No exis-
ten evidencias de su eficacia en el tratamiento de la
osteoporosis, asociación de THS y difosfonatos, en los
que se han visto aumentos significativos tanto de ma-
sa ósea lumbar como femoral, con disminución de los
marcadores de recambio óseo, estudio efectuado a cor-
to plazo de tiempo, pero bien documentado. 

El resumen: los estudios que tenemos hasta la ac-
tualidad, son de un valor escaso porque son de poca
duración y con escaso número de casos, y además el
costo que supone la asociación de dos fármacos no se
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redunda en el beneficio del end-point final que es la
reducción de las fracturas. Por todo ello no se aconse-
ja el administrar dos tipos de terapia.

¿Cuál puede ser el futuro de la terapia 
de la osteoporosis?

Nuevas aportaciones de los ensayos científicos, ca-
da año tenemos en el mercado nuevos productos, en
la farmacopea, evidentemente en nuevos bifosfonatos,
más potentes y con menos efectos secundarios. Nue-
vos SERMs, con acciones osteogénicas. Nuevos pro-
gestágenos y diferentes vías de administración y co-
mercialización, aquí hemos de hablar de la posible in-
corporación del DIU de levonorgestrel en la combina-
ción de la THS pauta continua y de su comodidad y
terapia de larga duración es una posibilidad a tener en
cuenta. Nuevas presentaciones de estrógenos a baja
dosis, con preparados de depósito, con implantes de
fácil aplicación y posibilidad de retirarlos fácilmente
en caso de intolerancia. Nuevas vías, la administración
por la vía nasal que en la actualidad se ha comercia-
lizado en nuestro país y que creemos que es otra op-
ción en la mujer que tiene alergia a los parches, que
no funciona la vía oral, u otra vía. Administración
tópica vaginal, cremas, anillos, etc. Nueva presenta-
ción de los mini-parches, parches tan pequeños co-
mo la uña de un dedo. La utilización de anabolizantes
a bajas dosis, con THS, puede ser otra opción de futu-
ro. La comercialización de la PTH humana, a precios
asequibles. Derivados de la vitamina D3, que han de-
mostrado incluso un efecto antitumoral en cánceres de
colon. La utilización de Nitroglicerina, en un recien-
te estudio se ha comparado NG vs/ THS en pacientes
postmenopáusicas y los resultados han sido que son
equiparables con ambas terapias tanto a nivel lumbar
como de cadera, evidentemente que faltan estudios a
largo plazo y con más pacientes. La aparición de fito-
estrógenos más potentes, que prevengan la pérdida de
masa ósea y disminuyan las fracturas.
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INTRODUCCIÓN
Todos los extremos son malos. Desde cuando se

daba sistemáticamente la TH (terapia hormonal) a to-
das las pacientes en los años noventa hasta que, en
1998, a raíz de la publicación del estudio HERS(1) que
demostró que la terapia hormonal no estaba indicada
en la prevención secundaria cardiovascular. Sin em-
bargo, el péndulo se fue hacia el otro extremo con un
descenso importante de la prescripción con la publi-
cación de los resultados del estudio WHI (iniciativa
de Salud para la mujer)(2). Desde la interrupción de
la rama de estrógenos y gestágenos de este estudio las
pacientes cogieron miedo a la TH. Los artículos alar-
mistas aparecidos en la prensa, principalmente sobre
el riesgo de cáncer de mama y el consiguiente impac-
to negativo en la opinión pública, el TH fue totalmen-
te desprestigiado creando una alarma social.

Todo esto ha sido a raíz de un resultado del estu-
dio WHI, el primer estudio randomizado de TH en mu-
jeres sanas, que dado el impacto del mismo pasaremos
a comentarlo. El Comité de vigilancia y de la seguri-
dad de datos recomendó el 9 de julio 2002 interrum-
pir el grupo de tratamiento en el que se les adminis-
traban estrógenos y gestágenos dado que el análisis
global denotaba que los riesgos superaban a los bene-
ficios. Estos resultados salieron publicados en la re-
vista JAMA y creo que es importante recordar el títu-
lo de artículo: "Riesgos y beneficios de la combina-
ción de estrógenos y progestágenos en mujeres pos-
menopáusicas sanas(2).

Diseño del estudio: subgrupo tratado con estróge-
nos más progestágenos del Women´s Health Iniciati-

ve, un ensayo clínico de prevención primaria contro-
lado y aleatorio (duración planificada 8,5 años) en el
cual se incluyó a 16.608 mujeres posmenopáusicas de
edades comprendidas entre 50 y 79 años, con útero in-
tacto al inicio del estudio, reclutadas en 40 clínicas
norteamericanas entre 1993-1998. Las participantes
recibieron 0,625 mg/día de estrógenos equinos conju-
gados (CEE) más 2,5 mg/día de acetato de medroxi-
progesterona (MPA) en un comprimido frente al pla-
cebo. El otro subgrupo del ensayo clínico controlado
del Women´s Health Iniciative incluye 10,739 muje-
res histerectomizadas. Las participantes recibieron
0,625 mg/día de estrógenos equinos conjugados (CEE)
frente al placebo. Esta rama del estudio finalizo ofi-
cialmente el 2 de marzo 2004, tras casi 7 años, por el
Instituto Nacional de Salud (Nacional Institut of He-
alth). La razón principal ha sido que ya se había obte-
nido la suficiente información sobre las variables prin-
cipales y no era probable que cambiasen los resulta-
dos si el estudio con estrógenos continuase hasta la fi-
nalización prevista en 2005(3).

La publicación del subgrupo de estrógenos y gestá-
genos tuvo tanto impacto que pasaremos a comentar
los puntos débiles y los puntos fuertes de este tema(4).

PUNTOS DÉBILES DE LA TH
En referencia al cáncer de mama, el riesgo relativo

acumulado de cáncer de mama invasivo fue de un 26%.
Esto equivale a 8 casos más de cáncer de mama por
10.000 personas año. No hubo diferencias para el cán-
cer de mama in situ y el aumento del riesgo de cáncer
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de mama no comenzó hasta los 3 años. Resaltar que
el riesgo relativo para cáncer de mama estaba en el lí-
mite de la significancia (subgrupo de estrógenos y ges-
tágenos). 

Los resultados de este estudio confirman los cálcu-
los formulados en el reanálisis del Grupo Colabora-
tivo publicado en 1997(5), según los cuales el riesgo
incurrido en un año de TH a partir de los 50 años es
inferior al que comporta menstruar espontáneamente
un año adicional.

No podemos olvidar que hay una relación entre
la impregnación estrogénica endógena y el cáncer
de mama: a mayor exposición de estrógenos a lo
largo de la vida mayor riesgo de cáncer de mama.
Así una menarquía antes de los 12 años incremen-
ta el RR entre 1,7-3,4. Cuando la menarquia tiene
lugar después de los 17 años disminuye el RR a 0,3.
La menopausia antes de los 45 años disminuye el
RR entre 0,5-0,7. La menopausia a los 50 años pre-
senta un efecto neutro: RR =1. Una menopausia por
encima de los 55 años presenta un RR de 1,5. La
ovariectomía a los 35 años disminuye el RR a 0,4.
Menstruar más de 40 años incrementa el RR entre
2,5-5(6). 

Un hallazgo muy importante que emana del sub-
grupo de estrógenos solos, es que no se observó un au-
mento del riesgo de cáncer de mama durante los 7 años
de tratamiento.

Con respecto a la enfermedad cardiaca coronaria
(ECC) el riesgo acumulativo (en la rama de estróge-
nos y gestágenos) fue de un 29%, es decir, 7 casos más
por 10.000 personas y año. La mayoría de estos casos
fueron infartos no mortales. El riesgo acumulado de
accidentes vasculares cerebrales (AVC) fue del 41%,

es decir, 8 casos más por 10.000 personas y año. Es-
ta diferencia se apreció desde el segundo año y se man-
tuvo durante los años restantes de estudio. Las muje-
res tratadas con estrógeno más gestágeno presentaron
porcentajes dos veces superiores de tromboembolis-
mo venoso (TEV) (Tabla I).

Para analizar estos riesgos tendríamos que recor-
dar algunos detalles de la muestra estudiada: la edad
media era de 63,2 años, 35% de las pacientes esta-
ban con sobrepeso (IMC 25-29) y el 34% eran obesas
(IMC > 30). Un 35% eran tratadas para la hiperten-
sión, 12,3% de mujeres presentaban colesterol eleva-
do y requerían medicación. Un 6,9% de las mujeres
usaban estatinas y un 4% eran diabéticas. ¿Hasta qué
punto podemos considerar estas mujeres tan sanas co-
mo los autores refieren?(7-10).

Otra cuestión que tendríamos que valorar es: ¿Qué
es lo que prevenimos, la lesión o el accidente vascu-
lar? Para un biólogo vascular, el concepto de preven-
ción primaria estaría en evitar una lesión. La preven-
ción primaria para un cardiólogo sería evitar el even-
to. Esta diferencia podría explicar la ausencia de efec-
to protector de la TH en la población estudiada, que
recordando la media de edad y las características de la
muestra pone en duda el concepto de "sano", del tí-
tulo del artículo. Por lo tanto no puede excluirse un
efecto protector en una población con un endotelio más
saludable. De hecho, los riesgos fueron menores en el
subgrupo de 50-59 años, pero en este subgrupo de edad
comprendía solamente un 20% de la población estu-
diada. El 70% de la población era mayor de 60 años y
es de suponer que el endotelio ya estaba más deterio-
rado.

El estudio WHI no consiguió demostrar la utili-
dad de esta formulación de la TH en este grupo po-
blacional, en la prevención primaria de la enferme-
dad cardiovascular, que era el objetivo principal de
ensayo.

El otro subgrupo del estudio WHI incluía las mu-
jeres histerectomizadas(3). En esta rama, el efecto de
este tratamiento estrogénico ha sido neutro en general
por lo que respecta a la enfermedad coronaria. A lo
largo del estudio, se ha observado un ligero incremen-
to de infarto cerebral. El riesgo aumentado de infarto
cerebral es similar al encontrado en el brazo del es-
tudio de estrógeno-progestágeno finalizado en el 2002
(Tabla II)(11, 12).
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TABLA I RESULTADOS DEL WHI  (CASOS POR 10.000 PERSO-
NAS-AÑO)

RR E + P Controles

Ca mama 1,26 38 30
ECC 1,29 37 30
AVC 1,41 29 21
ET Embol. 2,14 34 16

Fract. cadera 0,66 10 15
Ca colon 0,63 10 16



PUNTOS FUERTES
No olvidemos los efectos beneficiosos que se ob-

tuvieron en el estudio WHI. Se objetivó una reducción
de las fracturas tanto vertebrales como de cadera y una
reducción del cáncer de colon. Con respecto a las frac-
turas de cadera, el RR fue de 0,66 (0,45-0,98) con 10
casos en el grupo de TH y 15 casos en el grupo place-
bo, es decir, 5 casos menos por 10.000 personas año.
El RR para las fracturas vertebrales fue de 0,66 (0,44-
0,98) lo que representa 6 fracturas vertebrales menos
por 10.000 mujeres-año. A nivel de hueso, es el úni-
co estudio randomizado que ha demostrado que dis-
minuye el riesgo de fractura. En la rama de estróge-
nos solos también se objetivó una reducción de las
fracturas.

Con respecto al cáncer de colon, el RR fue de 0,63
(0,43-0,92) con 10 casos en el grupo de TH y 16 ca-
sos en el grupo placebo, es decir, menos de 6 casos por
10.000 personas año (Tablas I y II).

INDICACIONES ACTUALES DE LA TH 
Y FORMAS DE ADMINISTRACIÓN

Nos basaremos en los posicionamientos de las di-
ferentes sociedades científicas para las indicaciones
de la TH: comunicado AEEM-SEGO sobre terapia
hormonal. Madrid, 15 de Junio de 2008(13); Agencia
Española de medicamentos y productos sanitarios. Oc-
tubre 08(14); International Menopause Society; Marzo
2008(15); Declaración de la Sociedad Norteamericana
de Menopausia NAMS, Julio 08(16).

Con las evidencias actuales se debe aceptar que no
existe indicación de TH para la prevención primaria o
secundaria, de la enfermedad cardiovascular. Es pre-
ciso señalar que los citados hallazgos se refieren a una
población con una edad media de 63 años. No pare-
cen, en principio, extrapolables a las mujeres con fa-
llo ovárico prematuro (FOP), menopausia temprana,
perimenopáusicas y postmenopáusicas recientes de
menor edad. 

Se mantiene por tanto la indicación en: mujeres con
FOP, mujeres con sintomatología climatérica (síndro-
me neurovegetativo, atrofia urogenital)(17), mujeres con
menopausia reciente y con alto riesgo de osteoporosis
(aunque existen alternativas que pueden ser conside-
radas, por lo que habrá que valorar de modo indivi-
dualizado cada caso en función de la relación riesgo/be-
neficio), mujeres con riesgo elevado de osteoporosis
que no toleren otras opciones terapéuticas y /o muje-
res que por su propia decisión elijan el TH como op-
ción terapéutica con un conocimiento adecuado de los
riesgos y beneficios. Actualmente, las dosis emplea-
das se han reducido en comparación con las utilizadas
en los años noventa, y cabe pensar que también se han
disminuido los riesgos.

El tratamiento se debería iniciar en el momento en
que se presente la indicación y mantenerse mientras
persista la misma, siempre que los beneficios superen
a los riesgos. Los datos del estudio WHI y otros es-
tudios previos apoyan la seguridad del empleo de la
TH, al menos durante los primeros 4-5 años, a partir
de los 50 años. Es importante que quede claro este as-
pecto, ya que el tiempo de tratamiento realizado antes
de los 50 años no cuenta. Los aspectos relacionados
con la duración del tratamiento no se pueden extrapo-
lar a mujeres con FOP ni menopausia temprana, sien-
do en estos casos muy importante que la mujer reali-
ce TH.

En los países industrializados, la esperanza de vi-
da se sitúa alrededor de los 80 años. A medida que
se incrementa la esperanza de vida, aumenta el núme-
ro de mujeres en las que una tercera parte de esta, co-
rresponden al período posmenopáusico.

En la menopausia hay que insistir en la necesidad
de establecer medidas de salud, tal como la normali-
zación de peso corporal, suprimir el tabaco, dismi-
nuir el consumo de alcohol y fomentar el ejercicio fí-
sico.
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TABLA II RESULTADOS DEL WHI -RAMA ESTRÓGENOS SOLOS

(CASOS POR 10.000 PERSONAS-AÑO)

RR CEE Controles

Ca mama 0,77 26 33
ECC 0,91 49 54
AVC 1,39 44 32
ETEmbol. 1,33 28 21

Fract. cadera 0,61 11 17
Ca. colon 1,08 17 16

JAM abril 04,291:1701-1771



¿Con qué estrógeno y gestágeno?
Los estrógenos disponibles presentan diferente per-

fil metabólico y farmacocinético. No existen datos con-
cluyentes para la elección del estrógeno a emplear. 

Según la evidencia actual, la única finalidad de la
asociación de gestágeno es la protección endometrial
en presencia de útero o en casos concretos, como la
endometriosis y el adenocarcinoma de endometrio en
estadios iniciales.

Existen diferencias metabólicas y en el perfil de
efectos clínicos entre los distintos gestágenos dispo-
nibles. No hay datos concluyentes para la valoración
del riesgo-beneficio del gestágeno a emplear, pero hay
evidencia de que la progesterona natural puede pre-
sentar ventajas respecto al acetato de medroxiproges-
terona.

¿Cómo?
Existen diferentes vías de administración tanto del

estrógeno como del gestágeno que presentan distintos
perfiles metabólicos y farmacocinéticos. 

La vía no oral parece ofrecer algunas ventajas, pe-
ro su relación beneficio-riesgo no se ha demostrado
a largo plazo. En la elección de la vía se debería tener
en cuenta, básicamente, la opinión de la mujer y otros
factores (dislipemia, intolerancia, hipertensión, enfer-
medad biliar, atrofia urogenital). Debe tenderse a em-
plear la dosis mínima eficaz. En la actualidad hay da-
tos que han demostrado que dosis inferiores a las es-
tándar (las empleadas en el estudio WHI) pueden con-
seguir un alivio de los síntomas y mantener la masa
ósea.

Pautas de administración
Las pautas pueden ser continuas en mujeres sin

útero o secuenciales continuas o combinadas conti-
nuas en mujeres con útero. 

Las pautas continuas son aquellas en las que se ad-
ministra un estrógeno diariamente, de forma ininte-
rrumpida. Las pautas secuenciales continuas son aque-
llas que se administran el estrógeno de manera conti-
nua y el gestágeno los 12 últimos días de cada mes.
Estas pautas se establecen cuando el objetivo es tener
perdidas por deprivación cada mes. En la pauta com-
binada continua también se administran los estróge-
nos de manera continua y además los géstagenos tam-
bién diarios. Con esta pauta conseguimos una atrofia

del endometrio y la paciente no tendrá el sangrado pe-
riódico. Puede ser que al inicio de la misma presente
durante los primeros meses algunas pérdidas puntua-
les, que no tiene que preocupar a la usuaria. Cabe re-
cordar que esta última pauta no se puede establecer
hasta que haya pasado un año desde la última regla
normal.

Una variación de estas pautas son las ciclosecuen-
ciales en las que el gestágeno se administra únicamen-
te cada tercer día, para regular negativamente la acti-
vidad proliferativa endometrial mediante la ocupación
de los receptores de progesterona.

Dosis
Durante mucho tiempo se ha mantenido el criterio

de administrar dosis que dieran lugar a concentracio-
nes plasmáticas de estrógenos cercanas a las mínimas
alcanzadas durante el ciclo menstrual. Parecía impres-
cindible para obtener los objetivos de la TH (control
sintomático, prevención de la osteoporosis y enferme-
dades cardiovasculares). Antes de la aparición de los
resultados de estudios randomizados y prospectivos
de muestra amplia ya surgió la idea de que estos ob-
jetivos se podían obtener con dosis menores y con una
menor incidencia de efectos secundarios(18,19). Actual-
mente gana terreno la estrategia de ajustar la dosis ad-
ministrada a la obtención de la indicación principal:
el alivio o desaparición de los síntomas climatéricos.

Se considera una sustitución “plena” la que obtie-
ne cifras circulantes de estrógeno equivalentes bioló-
gicamente a 50 pg/ml de 17-β-estradiol circulante. A
pesar de que existen variaciones individuales en fun-
ción de la absorción y metabolización, ello se obtiene
con la administración diaria de 2 mg de valerianato de
estradiol o 17-β-estradiol micronizado, o con la co-
locación de parches trasdérmicos que liberen 50 μg
diarios de esta sustancia. Como se ha señalado, los ob-
jetivos terapéuticos pueden obtenerse en un porcenta-
je significativo de mujeres con dosis menores. Por ello
parece razonable ajustar la dosis de estrógeno a la res-
puesta clínica, administrando la dosis mínima necesa-
ria.

La dosis de gestágeno debe ajustarse según la can-
tidad de estrógeno administrada y la potencia endo-
metrial del gestágeno. Habitualmente existe una bue-
na relación de proporciones, de modo que para una do-
sis 50% inferior de estrógeno será suficiente con la mi-
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tad del gestágeno para ofrecer una buena protección
endometrial. Así mismo la dosis de gestágeno también
se tiene que ajustar si la pauta es secuencial continua
o combinada continua. Existen preparados comercia-
les que ofrecen dosis bajas y también puede optarse
por la división de los parches siempre que sea física-
mente factible.

Actualmente disponemos de dosis ultrabajas de es-
trógenos vía oral que sería la equivalente a 12,5 pg/ml
de estradiol. Este preparado ya viene comercializado
con su gestágeno ajustado a la dosis de estrógeno, en
pauta combinada continua(20).

¿Desde cuándo y hasta cuándo?
El tratamiento se debería iniciar en el momento en

que se presente la indicación y mantenerse mientras
persista y los beneficios superen a los riesgos. Los da-
tos del estudio WHI y otros estudios previos apoyan
la seguridad del empleo de la TH, al menos durante
los primeros 4-5 años. Los aspectos relacionados con
la duración del tratamiento no son aplicables a muje-
res con FOP ni temprana.

CONCLUSIÓN FINAL
Los datos comunicados del estudio WHI han incre-

mentado el grado de evidencia sobre los riesgos y be-
neficios del TH.

A tenor de los resultados obtenidos puede deducir-
se que en la actualidad no existe indicación de TH pa-
ra la prevención de la enfermedad cardiovascular. Fi-
nalmente, la individualización de las decisiones en la
prescripción o suspensión del TH en cada mujer es
esencial. Se deberá informar y valorar los beneficios
y riesgos conocidos.
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A pesar de que la menopausia se considera un pro-
ceso fisiológico unido al envejecimiento femenino,
existe a partir de los 50-52 años, un cambio hormonal
capital en la biología de la mujer, el cese del ciclo ová-
rico. Aparte de los síntomas neurovegetativos, los de-
rivados de la atrofia genital o las molestias osteoarti-
culares, en esta fase se produce una aceleración de la
pérdida ósea fisiológica, y aumentan las probabilida-
des de desarrollo de enfermedad cardiaca coronaria al
desaparecer los efectos protectores de los estrógenos
sobre el sistema cardiovascular, entre otros problemas.

Para el tratamiento del déficit estrogénico, desde
hace décadas vienen utilizándose con éxito los estró-
genos, solos o en combinación con gestágenos, en lo
que se ha denominado terapéutica hormonal sustituti-
va (THS). 

Sin embargo, y a pesar de su indudable eficacia, los
índices de seguimiento del tratamiento son relativa-
mente bajos por parte de las pacientes: muchas de ellas
renuncian a comenzarlo, y una proporción muy eleva-
da lo abandonan pronto. En este fenómeno influyen
de manera decisiva diversos factores: percepción de
la menopausia y sus molestias como un hecho natural,
miedo a los posibles efectos secundarios del tratamien-
to, temor a que el mismo pudiera producir cáncer, y
en fin, la consideración del THS como una manipula-
ción farmacológica de seguridad incierta. Sobre este
panorama, la repercusión en los medios de la recien-
te interrupción de uno de los brazos del estudio Wo-
men’s Health Initiative Trial (WHI), o el impacto del
MillionWomen Study, o los últimos mensajes de la
Agencia Española del Medicamento y Productos Sa-

nitarios, por ejemplo, están conduciendo a un reforza-
miento más que notable en la búsqueda de alternati-
vas terapéuticas en este campo.

El número de publicaciones acerca de los efectos
beneficiosos de la fitoterapia ha ido aumentando de
manera espectacular en los últimos años, pasando de
su uso empírico, a disponer de evidencias científicas
que respaldan su empleo en algunos casos como alter-
nativa a la terapia hormonal sustitutiva. Sin embargo,
muchas de las conclusiones están basadas en estudios
observacionales y no en ensayos clínicos.

ISOFLAVONAS Y MENOPAUSIA

Mecanismos de acción
Los fitoestrógenos son derivados polifenólicos per-

tenecientes al grupo de los isoflavonoides, sustan-
cias de origen vegetal, similares desde el punto de vis-
ta estructural y funcional al 17-β-estradiol (Figura 1).
Comparten la propiedad de unirse a receptores para
estrógenos de los mamíferos debido a su analogía es-
tructural con estas hormonas esteroideas. La afini-
dad de los isoflavonoides por el receptor para estróge-
nos es mil veces inferior a la del estradiol para el re-
ceptor alfa. Su unión para el receptor beta es tan sólo
tres veces menor, por lo cual cabe esperar que sus ac-
ciones sean más marcadas en aquellos órganos y te-
jidos diana en los que predominen los receptores beta
como son SNC, hueso, pared vascular y tracto uro-
genital, de la misma forma y al no tener prácticamen-
te acción de ningún tipo sobre el receptor estrogénico
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alfa se evitaría la proliferación del tejido mamario y
endometrial.

Existen cuatro clases químicas principales de fi-
toestrógenos: isoflavonas, lignanos, cumestanos y de-
rivados del resorcinol. Son las isoflavonas las que en
el momento actual ofrecen un mayor interés en cuan-
to a su posible utilización en la clínica.

En presencia del estradiol, las isoflavonas suelen
comportarse como antagonistas estrogénicos, ya que
la respuesta que provocan al unirse al receptor no es
tan intensa como la inducida por el estrógeno endóge-
no, aunque esta afirmación varía según el tipo de teji-
do que se trate. Sin embargo, en ausencia de estradiol,
los isoflavonoides pueden reproducir la respuesta es-
trogénica, comportándose entonces como agonistas.

Así pues deducimos que con toda seguridad po-
demos incluir a los fitoestrógenos en el grupo SERM.

En concentraciones 10 veces superiores a las re-
queridas para desencadenar la actividad transcripcio-
nal a los receptores, la genisteína se une a otros recep-
tores nucleares no estrogénicos, los denominados re-
ceptores de la activación de peroxisomas (PPAR), im-
plicados en los procesos de osteogénesis, adipogéne-
sis, proliferación celular y apoptosis.

Además se encuentran implicados otros mecanis-
mos, como el de su demostrada actividad antioxidan-
te, con repercusiones positivas en el grado de oxida-
ción de las lipoproteínas y formación de la placa de
ateroma. Por otra parte, las isoflavonas inhiben dis-
tintas enzimas, como la tirosincinasa; la importancia
de este hecho reside en los procesos dependientes
de la actividad de esta enzima (expresión de oncoge-
nes, expresión de receptores para diversos factores de
crecimiento, fosforilación de la tirosina, etc.). Igual-
mente, la genisteína inhibe otros sistemas enzimáti-
cos relacionados con distintas fases de los procesos
cancerosos, con el metabolismo hormonal y el del co-
lesterol, así como con la producción de mediadores
de la inflamación. Además de estas acciones de las
isoflavonas, cabe citar, entre otras, las relativas al in-
cremento en la producción de óxido nítrico, la dismi-
nución de las concentraciones intracelulares de cal-
cio, el aumento de la respuesta vasodilatadora a la ace-
tilcolina y la inhibición de la unión del tromboxano
A2 a su receptor plaquetario. En conjunto, estas ac-
ciones, si bien algunas son discretas, podrían confe-
rir a las isoflavonas un amplio perfil de actividad far-
macológica.
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Sintomatología vasomotora
El síndrome vasomotor es el primero en aparecer

con la instauración de la menopausia. Aparece en el
75-80% de las mujeres menopáusicas. Su incidencia
es máxima durante el primer año tras el cese de la ac-
tividad estrogénica. Para muchos autores los síntomas
vasomotores son considerados patognomónicos del
síndrome climatérico. Los sofocos son el principal
síntoma del cuadro vasomotor. El 85% de las muje-
res los padecen como síntoma principal dentro del sín-
drome vasomotor y el 60% de ellas los toleran mal
o muy mal. Son consecuencia de una pérdida inter-
mitente del control vasomotor periférico. Se caracte-
rizan por el enrojecimiento repentino de la piel, prin-
cipalmente en tórax, cuello y cabeza, que asocia una
sensación intensa de calor, profusión de sudoración,
más marcada por la noche, de frecuencia variable, que
se suelen distribuir regularmente a lo largo del día,
dependen del ambiente y no necesitan factor desen-
cadenante previo.

Los ensayos clínicos desarrollados son, en su ma-
yoría, randomizados doble ciego frente a placebo. La
duración del tratamiento es de 10 a 12 semanas y el
aporte diario de isoflavonas está comprendido entre
50 y 76 mg. Estas dosis se han elegido basándose en
las cantidades de isoflavonas aportadas por los pro-
ductos alimenticios derivados de la soja, y que tie-
nen una eficacia demostrada en las poblaciones asiá-
ticas que no padecen sintomatología climatérica. To-
dos estos ensayos han demostrado, por una parte, la
perfecta tolerancia de las isoflavonas de soja y, por

otra, su eficacia y por consiguiente su interés en el tra-
tamiento de los sofocos en la menopausia.

Según los ensayos disponibles hasta la fecha, con el
uso de dosis de isoflavonas en el rango de los 34 a los
100 mg/día, se obtienen mejorías sintomáticas en forma
de una reducción en el número de sofocos diarios, que
oscila entre un 30% y un 60% aproximadamente, muy
probablemente relacionado con un efecto agonista estro-
génico sobre el centro termorregulador hipotalámico.

Es importante constatar que en casi todos los estu-
dios también el grupo control muestra un alivio de los
síntomas, expresión de un claro –y por otra parte co-
nocido– efecto placebo, pero que generalmente es de
menor cuantía (entre el 20% y el 36%) que la obser-
vada en el grupo tratado. En ningún caso dejó de apre-
ciarse una mejoría de los síntomas a lo largo del ensa-
yo, lo que, sin perjuicio de los efectos de los fitoestró-
genos, en parte podría también ser debido a la tenden-
cia natural de los sofocos a mejorar con el paso del
tiempo. En muchos ensayos(1-9) las diferencias encon-
tradas entre el grupo de tratamiento y el grupo place-
bo no resultaron significativas; probablemente en al-
gunos casos el propio diseño del estudio haya condi-
cionado este resultado (poco número de pacientes, es-
casez de síntomas requeridos para la inclusión en el
estudio, etc.). En otra serie de ensayos(10-14), sin embar-
go, los efectos positivos de los fitoestrógenos alcan-
zan sin duda significación estadística, si bien los ni-
veles de mejoría no llegan a igualarse a los obteni-
dos con el tratamiento hormonal sustitutivo clásico a
base de estrógenos (Tabla I).
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TABLA I EFECTOS BENEFICIOSOS DE LOS FITOESTRÓGENOS SOBRE LOS SOFOCOS

Autor/es Diseño Duración Nº pacientes Tratamiento Resultados

Albertazzi et al. Aleatorizado, d. ciego, 12 semanas 104 76 mg isoflavonas, 45% reducc. sofocos 
control, placebo soja o placebo (p<0,001)

Scambia et al. Aleatorizado, d. ciego, 6 semanas 39 50 mg isoflavonas soja 45% reducc. sofocos; 
control, placebo o placebo 25% placebo (p<0,001)

Upmalis et al. Aleatorizado, d. ciego, 12 semanas 177 50 mg isoflavonas soja 28% reducc. sofocos 
control, placebo o placebo (p<0,07)

Drapier-Faure et al. Aleatorizado, d. ciego, 16 semanas 75 70 mg isoflavonas soja 61% reducc. sofocos 
control, placebo o placebo (p<0,01)

Van der Weijer et al. Aleatorizado, d. ciego, 12 semanas 30 80 mg isoflavonas trébol 44% reducc. sofocos 
control, placebo rojo o placebo (p<0,01)



En cuanto al posible uso de los fitoestrógenos pa-
ra el tratamiento de otras manifestaciones clínicas de
la menopausia (insomnio, cefalea, dolores articulares)
no hay datos disponibles hasta la fecha en este senti-
do, si bien parece poco esperable un efecto clínico re-
levante, ya que parece ser que las mujeres japonesas
tienen una incidencia de las mismas similar a la de las
mujeres occidentales.

Síntomas derivados de la atrofia genital 
menopáusica

Por lo que respecta a los síntomas derivados de la
atrofia genital menopáusica, las más bien escasas re-
ferencias específicas de la literatura no resultan del to-
do coincidentes sobre la evidencia de efectos tróficos
clínicamente significativos por parte de los fitoestró-
genos: si bien algunos estudios describen mejorías en
cuanto a la sequedad vaginal con las isoflavonas(15)

otros no aprecian efectos relevantes o diferentes a los
observados con placebo(16). Y otro estudio(17), aún ha-
llando ciertas mejorías subjetivas en síntomas como
frecuencia/urgencia urinaria, vaginitis y dispareunia,
tampoco encontró diferencias con valor estadístico
al comparar los datos entre el grupo de soja y el gru-
po control.

Un aspecto muy importante es el de los posibles
efectos de los fitoestrógenos, en su cualidad de ago-
nistas estrogénicos, sobre el endometrio. Los diversos
ensayos realizados han podido demostrar la ausencia
de efectos proliferativos endometriales de las isofla-
vonas, evaluados mediante la determinación ultrasó-
nica del grosor endometrial(18-20), o bien mediante téc-
nicas histeroscópicas o histológicas(21,22), lo que está
de acuerdo con la experiencia clínica de ausencia de
sangrados en las pacientes bajo tratamiento con estas
sustancias.

Isoflavonas y hueso
Evidencias de modelos animales, experimentos in

vitro y datos epidemiológicos sugieren que las isofla-
vonas pueden tener un efecto beneficioso en el esque-
leto en mujeres con valores bajos de estrógenos.

Estudios sobre la masa ósea
Un ensayo clínico, aleatorizado, doble ciego, con-

trolado con placebo, en 205 mujeres menopáusicas de
edades comprendidas entre los 49 y los 65 años a las

que se administró un suplemento de isoflavonas de-
rivadas de trébol rojo, durante 1 año, evidenció que la
pérdida de densidad mineral ósea y de contenido mi-
neral en la columna lumbar fue significativamente me-
nor (p = 0,03 y 0,04, respectivamente) en el grupo de
tratamiento respecto a placebo; los marcadores de for-
mación ósea aumentaron significativamente en el mis-
mo grupo. No hubo cambios en otros marcadores ni
en la composición mineral ni en la densidad mineral
ósea a otro nivel(23). Otro ensayo clínico(24), aleatoriza-
do, doble ciego, controlado con placebo, se diseñó pa-
ra evaluar y comparar el efecto de la genisteína con la
terapia hormonal en el metabolismo óseo y la densi-
dad mineral ósea, en 90 mujeres menopáusicas sanas
de entre 47-57 años de edad, con un T score < –1 en
el cuello del fémur. La genisteína a dosis de 54 mg/día
y el tratamiento hormonal (TH) (1 mg de E2 más 0,5
mg de noretisterona) aumentaron significativamente
la densidad mineral ósea en el cuello femoral (genis-
teína: 3,6 ± 3%; TH: 2,4 ± 2%; placebo: –0,65 ± 0,1%;
p <0,001) y en la columna lumbar (genisteína: 3 ± 2%;
TH: 3,8 ± 2,7; placebo: –1,6 ± 0,3%; p < 0,001). La
genisteína determinó un aumento de los marcadores
de formación ósea (p < 0,05) y una disminución sig-
nificativa de los marcadores de resorción (p < 0,001);
la TH disminuyó los marcadores de formación (p <
0,001) y los marcadores de resorción (no significati-
va). Un tercer ensayo clínico(25), aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, en 203 mujeres chinas
posmenopáusicas, de edades comprendidas entre los
48 y los 62 años, cuyo objetivo era valorar el efecto
de las isoflavonas en la pérdida de masa ósea, les ad-
ministró placebo a dosis media (0,5 g de extracto de
soja y 40 mg de isoflavonas/día) y dosis alta (1 g de
extracto de soja y 80 mg de isoflavonas/día) durante
1 año. Se observó una tasa más alta de cambio en el
contenido mineral óseo en trocánter y la cadera total
(p < 0,05) en las mujeres a las que se administró la do-
sis alta. Un análisis estratificado mostró que este efec-
to se produjo sólo en las mujeres que tenían más ba-
jo el contenido mineral óseo inicial.

Estudios sobre los marcadores bioquímicos
Un estudio aleatorizado, controlado con placebo,

en 55 mujeres con cáncer de mama, analizó el efecto
de placebo o 114 mg/día de isoflavonas durante 3 me-
ses en los marcadores de resorción (piridolina [pyr],
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deoxipiridolina [Dpyr] y telopéptido N terminal del co-
lágeno tipo I) y de formación ósea (fosfatasa alcalina
específica, propéptido carboxiterminal del procoláge-
no tipo I, y propéptido aminoterminal del procolágeno
tipo I). Se observó en el grupo de tratamiento una dis-
minución de pyr del 9% (p = 0,001) y de Dpyr del 5%
(p = 0,008). Comparado con el grupo placebo, la dis-
minución de Dpyr fue estadísticamente significativa
(p = 0,002). La disminución de pyr (p = 0,082) y del
telopéptido N terminal del colágeno tipo I (p = 0,082)
mostraron tendencia hacia la significación. Los mar-
cadores de formación no se modificaron durante el es-
tudio(26).

Estudios sobre las fracturas
Sólo se dispone de un estudio(27) que analiza la

asociación entre el consumo de soja en la dieta y el
riesgo de fractura en 24.403 mujeres chinas sin his-
toria de fractura ni cáncer, pertenecientes a una co-
horte de 75.000 mujeres chinas con edades compren-
didas entre los 40 y los 70 años (Shangai Women’
Health Study). Se valoró la ingesta habitual de comi-
da de soja al inicio y durante el seguimiento median-
te un cuestionario validado. El riesgo relativo (RR)
de fractura se relacionó inversamente con el quintil
de ingesta de soja (a menor ingesta, mayor riesgo).
El RR de fractura comparando los quintiles extremos
de ingesta de proteína de soja fue de 0,52 (0,38-0,70)
para mujeres en los 10 primeros años de menopausia
y de 0,71 (0,56-0,89) para las mujeres con menopau-
sia lejana.

Isoflavonas y sistema cardiovascular
Los efectos beneficiosos que se han descrito para

los fitoestrógenos estarían relacionados con:
1. Las modificaciones en el perfil lipídico.
2. Efecto directo a nivel vascular.
3. Efecto antioxidante.

La morbimortalidad cardiovascular asciende brus-
camente en las mujeres tras la menopausia hasta con-
vertirse en una de las principales causas de muerte
en los países occidentales, habiéndose barajado el ce-
se del papel protector de los estrógenos como una de
las posibles causas de este hecho. Por otra parte, exis-
ten ciertas evidencias que parecen asociar los fitoes-
trógenos de la dieta con efectos globalmente benefi-
ciosos sobre el sistema cardiovascular, y que podrían
ayudar a explicar la menor incidencia de enfermeda-
des cardiovasculares observadas en la población asiá-
tica y en los individuos de hábitos vegetarianos. Así,
en trabajos de experimentación animal sobre prima-
tes, la suplementación dietética con proteína de soja
rica en isoflavonas consiguió una reducción de valo-
res de colesterol total, LDLc y VLDLc, así como un
incremento del HDLc, de mayor cuantía en las hem-
bras; también la suplementación con proteína de soja
conteniendo isoflavonas en monos sometidos a una
dieta aterogénica, previno el desarrollo de lesiones de
aterosclerosis coronaria. Otros investigadores compa-
raron los efectos de las isoflavonas con los de los es-
trógenos en monas ovariectomizadas: tras 3 años de
tratamiento, aparte de una reducción en los niveles de
colesterol en ambos grupos de tratamiento, un aumen-
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TABLA II EFECTOS DE LOS FITOESTRÓGENOS SOBRE LA DENSIDAD MINERAL ÓSEA

Autor/es Duración sem. Nº pacientes Tratamiento Resultados

Potter et al. 24 66 55 mg isoflavon/ 2,2 % aumento DMO lumbar (p<0,05) vs plac.
90 mg placebo

Alekel et al. 24 69 40 mg/ No Δ. en DMO/CMO pérdida sig. en placebo (p<0,01)
80 mg isoflavonas soja o plac

Gallagher et al. 36 65 0/52/96 mg isoflavonas soja No cambios en DMO lumbar ni femoral

Atkinson et al. 48 205 42 mg isoflavonas trébol rojo Pérdida de DMO/CMO menor sig. (p<0,04) frente a 
placebo (lumbar). Δ marcadores de formación ósea

Chiechi et al. 24 187 Isoflavonas soja/THS/placebo No mejoría significativa en DMO. Soja y THS 
< pérdida trabecular. Soja >  densidad cortical



to en los triglicéridos en el grupo de estrógenos y un
incremento en los niveles de HDL-c en el grupo de
isoflavonas, se observó que en el grupo control el 63%
de los individuos presentaron una progresión signifi-
cativa de las lesiones arterioscleróticas, hecho que só-
lo se dió en el 39% del grupo de isoflavonas y en el
35% del grupo tratado con estrógenos conjugados equi-
nos(28). Finalmente, otro estudio sobre monas ovariec-
tomizadas a las que se administró proteína de soja con-
firmó los efectos positivos sobre el perfil lipídico ya
citados, y observó una reducción significativa en los
niveles de peroxidación lipídica arterial en la aorta. En
cuanto a los ensayos clínicos realizados sobre huma-
nos, si bien algunos estudios (en su mayoría realiza-
dos sobre población normocolesterolémica) no han po-
dido demostrar efectos claros sobre los lípidos plas-
máticos, la mayoría sugieren que la suplementación
alimentaria con proteína de soja conteniendo isofla-
vonas produce efectos globalmente favorables sobre
el perfil lipídico. Washburn y cols. realizaron un en-
sayo clínico prospectivo, aleatorizado, cruzado y do-
ble ciego en 51 mujeres postmenopáusicas con cifras
normales de colesterol y normotensas y encontraron
un descenso de un 6% en las cifras de colesterol total
y de un 7% en las de LDL-c. No hubo cambios sig-
nificativos en los triglicéridos y en el HDL-c, pero sí
un descenso de la tensión arterial diastólica cuando se
administró la dosis de 34 mg de isoflavonas fraccio-
nada en dos dosis al día. Un metaanálisis realizado so-
bre 38 ensayos clínicos controlados, que como me-
dia administraban 47 g/día de proteína de soja en la
dieta, encontró reducciones medias del colesterol to-
tal (9,3%), del LDLc (12,9%) y de los triglicéridos
(10,5%), con un aumento del 2% del HDLc. Este me-
taanálisis concluyó sugiriendo que los fitoestrógenos
de la soja serían los responsables del 60-70% de los
efectos observados. Finalmente, la magnitud de la me-
joría en los niveles de LDLc parece estar directamen-
te relacionada con los niveles iniciales de colesterol,
y sería además dosis-dependiente, es decir, proporcio-
nal a la cantidad de soja ingerida.

Existen algunos ensayos clínicos realizados espe-
cíficamente sobre menopáusicas hipercolesterolémi-
cas, que potencialmente serían las más beneficiadas
por el tratamiento: en uno de ellos, un ensayo aleato-
rizado, doble ciego, en el que las pacientes recibieron
harina de trigo o harina de soja, se apreció una ligera

reducción del colesterol total en ambos grupos que no
llegó a alcanzar significación estadística, no encon-
trándose tampoco diferencias en cuanto a los niveles
de triglicéridos ni de HDLc(17). Contrariamente, en otro
estudio aleatorizado en el que participaron 66 muje-
res menopáusicas a las que se les administró un suple-
mento proteico de origen láctico, o bien de proteína
de soja normal o con un contenido reducido de fitoes-
trógenos; ambas dietas a base de soja redujeron el
LDLc y VLDLc y elevaron el HDLc significativamen-
te con respecto al grupo control. Sin embargo, no hu-
bo cambios en cuanto a los niveles de colesterol total.
En otro estudio de diseño similar, los grupos tratados
con soja tuvieron mejores perfiles lipídicos al final del
ensayo (descenso desde la basal de un 8,2% del coles-
terol no-HDL, y aumento del 4,4% del HDLc), pero
tampoco se modificó el colesterol total con el trata-
miento(29). Esta ausencia de cambios en los niveles de
colesterol total se vuelve a confirmar en un estudio re-
ciente(30). A este respecto, tan solo un ensayo encuen-
tra una reducción significativa del mismo (p = 0,005)
en un grupo de menopáusicas tratadas con proteína de
soja con 80 mg/día de isoflavonas, al compararlas con
otro grupo tratado con proteína de soja desprovista de
las mismas(31).

En resumen, y si bien no existe unanimidad acerca
de la influencia real de la suplementación dietética con
isoflavonas sobre el patrón lipídico, en términos ge-
nerales puede afirmarse que presentan unos efectos
discretamente favorables sobre los lípidos plasmáti-
cos. En consonancia con este hecho, la Food and Drug
Administration Americana autorizó en octubre de 1999
que los productos a base de soja pudieran anunciar en
la etiqueta que “el consumo de 25 g/día de proteína de
soja, como parte de una dieta baja en grasas saturadas
y colesterol, puede reducir el riesgo de enfermedad
cardiaca coronaria”.

Independientemente de la influencia de la soja y sus
derivados sobre los lípidos plasmáticos, existen otros
posibles mecanismos mediante los cuales su consumo
puede resultar protector sobre el sistema cardiovascu-
lar. Así, la suplementación dietética con proteína de so-
ja rica en fitoestrógenos mejora la reactividad vascu-
lar en monas sometidas a dieta aterogénica, un efecto
de carácter similar al observado con la THS. El efec-
to parece dependiente del contenido en isoflavonas
de la soja, y no se observa cuando los animales son ali-
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mentados con proteína de soja desprovista de los fito-
estrógenos. Un estudio in vitro realizado sobre arterias
coronarias de conejo demostró que el efecto es pro-
bablemente debido a un mecanismo de bloqueo de los
canales de calcio(32), aunque es también posible que es-
té implicado el receptor estrogénico beta(33). Y en en-
sayos clínicos realizados sobre humanos, se ha obser-
vado que las isoflavonas, bien procedentes de la soja o
bien del trébol rojo, producen una mejora en la com-
pliance arterial sistémica en menopáusicas(34,35). Tam-
bién la administración de genisteína a menopáusicas
sanas mejoró la función endotelial a juzgar por el in-
cremento observado a los 6 meses de tratamiento de la
vasodilatación mediada por flujo, hecho que se acom-
pañó de un aumento en los niveles de nitritos/nitratos
y una disminución de los valores plasmáticos de endo-
telina-1, en una mejoría similar a la obtenida con el
THS(36,37). Efectos parecidos se observaron también al
administrar genisteína o daidzeína vía intravenosa a
hombres y mujeres no menopáusicas sanos, de mane-
ra dosis-dependiente, y con potencia similar a la del
17-beta-estradiol(38). Contrariamente, un ensayo sobre
20 menopáusicas sanas a las que se administró una
tableta de 80 mg de isoflavonas al día no pudo demos-
trar efectos vasodilatadores medidos por ultrasonidos
tras 8 semanas de tratamiento(39). Del mismo modo, los
fitoestrógenos han mostrado efectos antiagregantes pla-
quetarios in vitro, bien por su actividad como inhibi-
dor de la tirosinkinasa, o bien por inhibición de la unión
del tromboxano A-2 a su receptor plaquetario, lo que
resultaría en una teórica acción antitrombótica de los
mismos. Esta acción ha sido comprobada con respec-
to a la genisteína sobre un modelo experimental de ra-
tón, con una eficacia similar a la del ácido acetilsalicí-
lico(40). Sin embargo, un estudio clínico sobre 20 varo-
nes sanos suplementados con 60 g/día de proteína de
soja durante 28 días, no mostró efectos significativos
sobre la agregación plaquetaria in vivo. Por otra parte,
un preparado dietético a base de soja rico en isoflavo-
nas (56 mg/día) administrado a sujetos sanos no modi-
ficó significativamente los niveles de fibrinógeno, la
actividad del factor VII ni la actividad del PAI tipo 1,
factores todos ellos bien conocidos de riesgo corona-
rio(41). Finalmente, las isoflavonas presentan propieda-
des antioxidantes, lo que les confiere un papel positi-
vo como inhibidores de los procesos de peroxidación
lipídica a nivel de la pared arterial en animales de ex-

perimentación, fenómeno crucial en la patogenia de la
aterosclerosis. También en humanos se ha podido com-
probar un efecto inhibidor de la proteína de soja con
sus isoflavonas o de la genisteína aislada sobre la oxi-
dación de la LDL-c(42). Y sobre modelos experimenta-
les de infarto de miocardio se ha comprobado que la
suplementación con genisteína purificada reduce la ex-
tensión de las lesiones isquémicas, efecto probable-
mente mediado por esta acción antioxidante.

Queda, sin embargo, por establecer la importancia
real de estos hallazgos en la práctica clínica, y faltan
todavía los estudios a largo plazo para determinar los
efectos de la suplementación con soja o sus isoflavo-
nas sobre la morbimortalidad cardiovascular. 

CIMICIFUGA RACEMOSA Y MENOPAUSIA
La cimicifuga, herbácea de los bosques de Norte-

américa se da también en Europa y norte de Asia y per-
tenece a la familia de las ranunculáceas. Los indios
norteamericanos usaban el cocimiento de la raíz para
los trastornos de la mujer relacionados con la mens-
truación y la menopausia. El principio activo vegetal
lo constituyen la raíz y los rizomas, a cuyo color ne-
gro se debe su nombre vulgar en inglés “Black cosh”.

Mecanismos de acción
Los mecanismos de acción de los componentes de

la cimicifuga no están del todo esclarecidos, pero pa-
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rece descartarse su interacción con receptores estro-
génicos α y β, receptores de progesterona y andróge-
nos. Parecen ejercen una acción tejido-selectiva sin
efectos estrogénicos sistémicos y su mecanismo de
acción puede ser descrito como un Fito-SERM na-
tural (Selective Estrogen Receptor Modulador). Ade-
más tiene como dianas los receptores del SNC, me-
diante la modulación de neurotransmisores. En este
sentido ejerce acción sobre los recetores D2 dopami-
nérgicos del SNC, con efecto agonista sobre los rece-
tores 5 HT1α serotoninérgicos y μopioide con el resul-
tado del alivio de las crisis vasomotoras secundarias
al descenso de los niveles estrogénicos en la meno-
pausia, más marcado en aquellas mujeres con sofo-
cos más severos.

Estudios abiertos, no comparativos, controlados y
randomizados, señalan que el empleo de cimicifuga a
dosis de 40 mg/día fraccionada en 2 tomas es eficaz
en el alivio de la sintomatología climatérica.

No hay evidencia científica que sugiera acción de
la CR sobre el epitelio vaginal, endometrio, función
cognitiva o piel. 

A nivel de hueso, la evidencia disponible es esca-
sa y basada en estudios clínicos de muy corta dura-
ción, por lo que no permiten establecer conclusiones.

La CR no induce cambios con significación clíni-
ca en el perfil lipídico, no habiendo demostrado incre-
mento de los efectos cardiovasculares adversos.

OTROS TRATAMIENTOS 
NO HORMONALES 

Antidepresivos
• Inhibidores selectivos de la recaptación de seroto-

nina (SSRI): fluoxetina, paroxetina.
• Inhibidores de la recaptación de serotonina y no-

repinefrina (SNRI): venlafaxina, duloxetina.

Veralapride
El veralapride, antagonista sintético de la dopami-

na activo en el hipotálamo, es un fármaco con una efi-
cacia ampliamente demostrada en los sofocos, redu-
ciendo los mismos, a dosis de 100-200 μg/día, en un
65% de las mujeres. Su empleo supone un aumento de
la prolactina con lo que, ocasionalmente, produce ga-
lactorrea y mastodinia.

Antagonistas alfa-2-adrenérgicos
Dentro de los agonistas alfa-2-adrenérgicos, la clo-

nidina es un derivado imidazólico utilizado a dosis ele-
vadas como antihipertensivo por su acción alfa-adre-
nérgica periférica y por la estimulación de los recep-
tores alfa presinápticos a nivel del SNC. 

A dosis bajas reducen la secreción de NORA a ni-
vel hipotalámico (implicada en alteraciones en el cen-
tro termorregulador) evitando de esta manera el sofo-
co. Esta acción estaría mediada por los receptores al-
fa. Los efectos secundarios que se pueden presentar
son sequedad de boca, mareo e hipotensión.

El otro fármaco alfa-2-adrenérgico empleado en el
tratamiento de los sofocos es el alfa-metildopamina
(250 mg/8 h), fármaco también antihipertensivo, con
capacidad de producir alfa-metilnoradrenalina que es-
timularía los receptores alfa-adrenérgicos centrales.
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Figura 4. Influencia de la cimicifuga racemosa en diferentes ór-
ganos diana.

C. racemosa Estrógeno
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Hormonas
LH – +
FSH – +
Estradiol – +
Prolactina – +
SHBG – +

Órganos reproductivos
Endometrio – +
Vagina – +

Mama
Líneas celulares – ↓ +
Tumores mamarios – (↓) +
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