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El tratamiento eficaz dependera del diagndstico, pero puede variar de simple a muy complejo.

El tratamiento de la infertilidad comienza con la toma de decisiones compartida con la
pareja. Ademas de los riesgos, beneficios y alternativas habituales, el deseo de la pareja de tener
un hijo bioldgico, sus recursos y su cobertura de seguro regiran la terapia posterior.

El diagndstico preciso de una evaluacion béasica de infertilidad a menudo resulta en una
recomendacion terapéutica facil.

Segun su diagnéstico, a una pareja se le puede ofrecer una variedad de tratamientos: a
menudo simples, a veces muy complejos. Las pruebas genéticas de parejas o de sus embriones
también brindaran oportunidades adicionales en la construccion de familias. Los gametos de
donantes, los embriones de donantes y la adopcion suelen ser la ruta mas rentable para tener un
hijo.

Induccion de la ovulacién

El citrato de clomifeno es un modulador sintético del receptor de estrogeno. Al bloquear el
receptor de estrogeno a nivel del hipotalamo y la pituitaria, se evita la retroalimentacién negativa
del estrogeno y los pulsos de la hormona liberadora de gonadotropina (GNRH) aumentan la
produccién de la hormona estimulante del foliculo (FSH) y la hormona luteinizante (LH). *

Estas gonadotropinas elevadas estimulan el desarrollo temprano del foliculo, aumentan la
produccion de estradiol y maduran el ovocito. El clomifeno se administra con mayor frecuencia
como una dosis oral diaria durante 5 dias en la fase folicular temprana (p. Ej., Comenzando entre
el dia 3y el dia 5 del ciclo menstrual), comenzando con 50 mg / dia.

El citrato de clomifeno aumenta la FSH y la LH; después de la interrupcion, las gonadotropinas
disminuyen y permiten que regrese la retroalimentacién estrogénica normal de un foliculo en
desarrollo. Por tanto, cuando el ovocito estd maduro, el ovario desencadena un pico de LH o se
puede administrar un desencadenante de la hormona gonadotropina coriénica humana (HcG)
exdgena y se produce la ovulacion.
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Potential Concurrent and/or Long-term Health Risks

Associated With Common Causes of Infertility

Polycystic ovary = Obesity
syndrome = Insulin resistance/type 2 diabetes
= Dyslipidemia

= Metabolic syndrome

= Obstructive sleep apnea

= Nonalcoholic steatohepatitis

= Depression/anxiety

= Endometrial hyperplasia/endometrial cancer

Abnormal uterine = Hypothyroidism/hyperthyroidism

bleeding = Hyperprolactinemia

= Hypogonadotropic/hypergonadotropic hypogonadism
= Coagulopathies

Structural uterine = Uterine fibroids

anomalies = Uterine polyps

= Endometrial hyperplasia/endometrial cancer

= Renal/skeletal abnormalities (Mullerian anomalies)

Premature ovarian = Osteoporosis

insufficiency = Cardiovascular disease

= Urogenital atrophy/sexual dysfunction
= Depression/anxiety

= Adrenal insufficiency

= Hypothyroidism

= Karyotypic abnormalities

= Fragile X premutation carrier

Endometriosis = Pelvic pain; dyspareunia
= Heavy menstrual bleeding

Male factor = Hypogonadotropic/hypergonadotropic hypogonadism

= Chromosomal abnormalities (Klinefelter syndrome;
Y chromosome microdeletion)

= Retrograde ejaculation

= Fjaculatory duct obstruction/congenital absence of the
vas deferens

= Varicocele

Los efectos adversos (EA) del citrato de clomifeno incluyen sofocos, moco cervical espesado,
sequedad vaginal, escotomas, "pesadez” pélvica y dolores de cabeza.  La hiperestimulacion de
los ovarios es rara. Debido a que el citrato de clomifeno puede causar un moco cervical espeso, a
menudo se usa en combinacién con inseminacion intrauterina, especialmente en el tratamiento de
la infertilidad inexplicable. 2

Los inhibidores de la aromatasa actuan de manera similar al citrato de clomifeno, aunque por
un mecanismo diferente.



Estos medicamentos bloquean la aromatasa, la enzima que convierte los andrégenos en
estrogenos; el estrogeno disminuye a niveles menopausicos. La baja concentracion de estrogeno
da como resultado un aumento de los pulsos de GNRH y estimula la liberacion de gonadotropinas
de la pituitaria.

Los inhibidores de la aromatasa se administran por via oral, comenzando con 2,5 mg por dia
desde el dia 3 al 8 del ciclo. Los EA incluyen sofocos, sequedad vaginal, nduseas, dolores
musculares y dolores de cabeza. Los datos de los metanalisis, los estudios de registro y los
estudios de cohortes retrospectivos no parecen sugerir un mayor riesgo de defectos de
nacimiento con el citrato de clomifeno o el letrozol. 3

Las pacientes tratadas con citrato de clomifeno o inhibidores de la aromatasa pueden usar un
kit de prediccién de la ovulacion para medir el pico de LH y programar su coito en
consecuencia. La ovulacion ocurre un promedio de 7 dias después de la interrupcion del citrato
de clomifeno y aproximadamente de 34 a 40 horas después de la deteccion del pico de LH.

Por lo tanto, los pacientes pueden comenzar a analizar su orina con un kit de prediccion de la
ovulacion el dia 11 de su ciclo y tener relaciones sexuales el dia del aumento repentino y el dia
siguiente. Tanto el citrato de clomifeno como los inhibidores de la aromatasa tienen una tasa de
embarazos mdultiples de menos del 10%, la mayoria de los cuales son embarazos gemelares, 11
en comparacion con el 3% de la poblacion general.

Las gonadotropinas (LH y FSH) estimulan directamente los foliculos ovaricos y se han utilizado
en el tratamiento de la anovulacion relacionada con el hipogonadismo eugonadotropico (p. Ej.,
Sindrome de ovario poliquistico), cuando fallan el citrato de clomifeno o los inhibidores de la
aromatasa, asi como en mujeres con hipogonadismo hipogonadotrépico que lo haran tipicamente
no responden al clomifeno o letrozol.

Las concentraciones de estrégeno se estimulan a concentraciones mucho mas altas que las
fisioldgicas y, por lo tanto, inhiben el pico de LH ovulatorio natural; por lo tanto, el pico de LH debe
administrarse de forma exdgena y se realiza mediante el tratamiento con HcG, que tiene actividad
de LH.

La administracion de gonadotropina debe realizarse solo bajo la supervision de un
endocrindlogo reproductivo. La administracion debe controlarse mediante mediciones frecuentes
de estradiol y ecografia de los ovarios. 12 Las tasas de embarazo multiple pueden superar el 25%
por ciclo con tasas de embarazo multiple de orden superior del 3% al 5%.

Otra consecuencia grave del tratamiento con gonadotropinas es el sindrome de
hiperestimulacién ovarica (SHO), que produce ascitis, derrame pleural, hiponatremia, edema
pulmonarl3, 14 y deplecion vascular, con la consiguiente hemoconcentracion que conduce a una
disminucion de la perfusion renal y embolia pulmonar.

En vista de la alta tasa de embarazo multiple, asi como la necesidad de un control estricto y
cancelacién del ciclo, sla terapia con gonadotropina para la anovulacién relacionada con
hipogonadismo eugonadotropico, generalmente no es aconsejada.

Es importante sefialar que una vez que una paciente esta ovulando, tiene las mismas
posibilidades de concebir que las pacientes fértiles de edad similar, a menos que esté presente
otro factor de infertilidad.

Por lo tanto, después de 4 a 6 ciclos ovulatorios sin embarazo en una paciente anovulatoria, la
paciente debe ser evaluada en busca de otras causas de infertilidad, si aun no se ha completado
un estudio.



Inseminacion intrauterina

La inseminacion intrauterina (IlU) se usa en el tratamiento de la infertilidad leve por factor
masculino, la infertilidad por factor cervical y, junto con la estimulacion ovarica, en el tratamiento
de la infertilidad inexplicable. Esto requiere dilucion en serie de la eyaculacién, ¢ centrifugacion, y
la reconstitucién con medios de comunicacion.

Los espermatozoides lavados y concentrados se colocan en el Gtero con un catéter de 24 a 36
horas después de un pico de LH enddgeno o del desencadenante de ovulacion exégeno. Los
espermatozoides estaran esperando en la trompa de Falopio para fertilizar el ovocito después de
la ovulacion.

Para la infertilidad inexplicable en ausencia del factor masculino, la IIU por si sola no aumenta
las tasas de embarazo por encima del manejo expectante; por lo tanto, la IUI debe utilizarse en
combinacion con el sistema operativo en estos casos. ¥’

Si existe infertilidad grave por factor masculino (p. Ej., Menos de 4 millones de
espermatozoides totales, o la morfologia estricta revela menos del 4% de formas normales), la
tasa de embarazo con fertilizacion in vitro (FIV) es méas alta que con 11U.

Estimulacion ovarica

La estimulacion ovérica (SG) se puede usar para tratar la infertilidad inexplicable, la infertilidad
por factor masculino o el hipogonadismo hipogonadotrépico , y se puede realizar con citrato de
clomifeno, inhibidores de la aromatasa o gonadotropinas. La premisa de la SG es permitir la
ovulacion de 2 o 3 ovocitos y aumentar el cambio estadistico de la concepcion que podria ocurrir
en cualquier ciclo.

Las tasas de embarazo con SG dependen del diagnéstico, la eleccion del tratamiento, la
viabilidad del espermay la respuesta ovarica. La SG en combinacién con U se utiliza
principalmente en el tratamiento de la infertilidad inexplicable o la infertilidad por factor
masculino; particularmente para la infertilidad inexplicable, ni el clomifeno ni el letrozol son mas
efectivos que el manejo expectante cuando se combinan con relaciones sexuales programadas
solamente. ¥ Las tasas de embarazo con OS-1UI dependen del diagnéstico, la viabilidad del
espermay la respuesta ovarica.

Con respecto a la SG con gonadotropinas, el Fast Track and Standard Treatment Trial asign6
al azar a mujeres menores de 40 afios con infertilidad inexplicable al tratamiento con clomifeno-
IIU seguido, si no tiene éxito, de (1) gonadotropinas-IlU o (2) FIV; Los resultados mostraron que el
tiempo de embarazo fue significativamente mas corto en el grupo de clomifeno a FIV.

Por lo tanto, en la mayoria de los casos, generalmente se recomienda que los ensayos fallidos
de SG con medicamentos orales sean seguidos por FIV en lugar de gonadotropinas. Ademas, los
embarazos multiples, asi como el SHO, representan consecuencias graves de la SG con
gonadotropinas, y no se recomienda su uso para tratar la infertilidad inexplicable. 7

Medicamentos para la fertilidad y cancer

Las mujeres infértiles pueden tener un mayor riesgo de cancer invasivo de ovario, endometrio
y mama, pero los medicamentos para la fertilidad no parecen aumentar este riesgo de manera
significativa. 02

Los estudios de cohortes pequefios sugieren que los medicamentos para la infertilidad pueden
aumentar ligeramente el riesgo de cancer de ovario limitrofe en mujeres infértiles tratadas con



medicamentos para la infertilidad, pero el riesgo absoluto es pequefio. Sin embargo, parece que
este riesgo no ocurre a menos que se administre clomifeno durante un tiempo prolongado, y no
se ha demostrado con inhibidores de la aromatasa. 2

Fertilizacion in vitro

La fertilizacion in vitro (FIV) utilizada inicialmente para el tratamiento de la infertilidad por factor
tubarico en 1978, se ha extendido para tratar una variedad de causas de infertilidad; La FIV
también es utilizada por personas no infecciosas que buscan preservar la fertilidad.

De hecho, la FIV permite que las mujeres sin ovocitos o utero y los hombres sin
espermatozoides en la eyaculacion tengan un hijo biologico. La FIV esta indicada en casos de
oligospermia 0 azoospermia severa, factor tubarico no tratado o infertilidad en mujeres de 40 afios
0 mas, y también se puede utilizar en mujeres con endometriosis, anovulacion o infertilidad
inexplicable cuando la induccion de la ovulacion y la 11U no han tenido éxito. La FIV también se
utiliza cuando se planifica el cribado genético de embriones.

Los protocolos de FIV varian segun la indicacién, la edad del paciente, el historial de
tratamiento y otras consideraciones.

Un ciclo de FIV tipico implica, en primer lugar, la induccién de la ovulacion para estimular
multiples foliculos ovaricos, seguida de la aspiracion de ovocitos con una aguja guiada por
ecografia transvaginal. Los ovocitos recolectados se fertilizan in vitro mezclandolos con
espermatozoides (FIV) o inyectando espermatozoides seleccionados directamente en el
citoplasma del ovocito (inyeccién intracitoplasméatica de espermatozoides).

Los embriones se cultivan en condiciones cuidadosamente controladas, optimizando la
concentracion de oxigeno, los medios de cultivo de embriones y otras modificaciones para
promover el desarrollo de embriones de alta calidad.

Luego, los embriones se transfieren al Utero a través de un catéter bajo guia ecogréfica. En el
caso de infertilidad grave por factor masculino, también se puede realizar la extraccion de
espermatozoides del epididimo o del testiculo. Los embriones no transferidos pueden
criopreservarse para transferirlos en un ciclo posterior (transferencia de embriones congelados).

La prueba genética de preimplantacion (PGT) es un procedimiento en el que se pueden
realizar biopsias y pruebas de embriones cultivados para seleccionar los embriones mas
apropiados para la transferencia.

Antes de la transferencia, PGT se puede utilizar para detectar embriones euploides para la
transferencia (PGT-aneuploide [PGT-A]); sin embargo, no se han definido claramente los grupos
especificos de pacientes con infertilidad que tienen mas probabilidades de beneficiarse de PGT-
A. PGT también se puede utilizar para identificar embriones con un trastorno de un solo gen
(diagndstico genético preimplantacional o monogénico de PGT); esto se usaria, por ejemplo, si
ambos socios son portadores de la misma condicion autosdmica recesiva, como la fibrosis
guistica.

Donante de gametos y subrogacion

Se pueden considerar gametos donantes cuando cualquiera de los socios tiene defectos
graves en la calidad o cantidad de gametos. Para los hombres, tales situaciones pueden incluir
oligospermia severa, azoospermia, falla de fertilizacion en ciclos previos de FIV, disfuncion
eyaculatoria u otra infertilidad severa por factores masculinos (es decir, después de quimioterapia
gonadotoxica).



Los ovocitos o embriones de donantes se pueden utilizar cuando la reserva de ovocitos de una
mujer es baja (es decir, edad reproductiva avanzada o reserva ovarica disminuida) o la calidad de
los ovocitos es deficiente, cuando han fallado varios intentos de FIV con sus propios ovocitos o
cuando una condicion como prematura la insuficiencia ovarica hace que la probabilidad de
concebir con sus propios gametos sea extremadamente baja.

Los gametos de donantes también se pueden utilizar cuando alguno de los miembros de la
pareja tiene un defecto genético significativo o si hay antecedentes familiares de una condicion
genética para la cual no se puede determinar el estado de portador.

Las mujeres sin parejas masculinas, parejas del mismo sexo o hombres sin parejas femeninas
también pueden utilizar gametos de donantes, ya sea de forma andénima de bancos de gametos
de donantes o donantes conocidos. 2

Una portadora gestacional (GC) se define como una mujer que lleva un embarazo y no tiene
intimidad sexual con los padres genéticos o donantes de gametos. 2

Un GC se puede usar cuando una condicion médica impide que una mujer tenga un embarazo
o cuando tiene una ausencia congénita o quirdrgica del Utero. Un GC también puede estar
indicado si un embarazo representaria un riesgo significativo para la salud o la vida de una muijer,
0 si existe una incapacidad biologica para llevar un embarazo, como ocurre con los hombres
solteros o las parejas de hombres homosexuales.

Por ultimo, el trasplante de Gtero es una opcidn emergente para las personas sin
Utero; actualmente esta disponible solo en el contexto de ensayos de investigacion clinica.

Conclusiones

Aunque la adopcién legal ha permitido a las parejas formar una familia durante mas de un
siglo, la tecnologia moderna ahora permite una terapia eficaz para la infertilidad en muchos
casos, guiada por un diagnostico preciso y una toma de decisiones compartida.

La evaluacion basica de una pareja infértil se ha complementado con una evaluacién de los
problemas de salud relacionados, ya que nuestro conocimiento ha avanzado para incluir la
vigilancia mas alla del sistema reproductivo (Tabla).

El médico de atencidn primaria es vital no solo para iniciar la evaluacion, realizar encuestas en
busca de problemas de salud relacionados y derivar a la atencion especializada, sino también
longitudinalmente, para seguir a los pacientes en busca de posibles procesos patoldgicos
provocados por la infertilidad.

Traduccidén y adaptacion: Dra. Patricia Cingolani
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