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Según laOrganizaciónMundial delaSalud (OMS),lainfertilidad esunaenfermedaddel aparatoreproductordefinida porlaimposibilidaddelograr
unembarazoclínico despuésde12mesesomásdeexposiciónsinelusodemétodosanticonceptivos.

Definición:

Lascausasde Infertilidad, se distribuyen de lasiguiente manera: Causasfemeninas30%, Causasmasculina30%, Causasmixtaso deambosconyu-
gues30%. Un10% deparejasen lascualesnoseencuentra lacausa.

Causade Infertilidad:

HistoriaClínica:
Laevaluacióndelamujer,comienzaconunahistoria completa,queabarcaantecedentesdeembarazosanteriores,característicade losciclosmens-
truales,antecedentes médicosquirúrgicos,genéticos,congénitos,conductuales ycausasambientales. Ademásde unadetallada historia deactivi-
dadsexual,Estudioscomplementarios:estudioshormonales,ecografías,estudio delapermeabilidad tubaria yladetección de infeccionesdel tracto
genital según seael casoclínico

Insuficienciaováricaprematura:
La insuficiencia ovárica prematura (IOP) ocurre en aproximadamenteel 1% de lasmujeres.Se define comoel cese de losciclos menstrualesen
menoresde40añosenpresencia deuna FSH séricaelevada medidaen dosocasionesseparadas.Lascausaspueden sergenéticas, ambientales,
infecciosas,asociadasconafeccionesautoinmunes,metabólicasyposterioresa la terapiaocirugía contrael cáncer.Sinembargo,en lamayoríade
loscasos,el origen permaneceindeterminado. Posiblemente la causagenética máscomúnde IOP esel síndromedeTurner.

El IOP se caracterizapor una disminución en el número de folículos antrales.La medición de la hormona circulante anti-Mulleriana(AMH) parece
reflejar elnúmerode folículosantrales ypre-antralespresentesen losovariosyseliberade lascélulasdelagranulosa.Por lotanto,suconcentración
séricaesproporcional al númerode folículosendesarrolloen losovarios,Esporestoque laAMHseconsiderócomounmarcadorparaelproceso
de envejecimiento ovárico.

SindromedeOvariopoliquistico:
El síndrome de ovario poliquístico (SOP), es el trastorno endocrino más frecuente en las mujeres y afecta al 5–10% de la población femenina.
Ademásdel deterioro de la ovulación como lo demuestran lastasasde éxito de la Fertilización in Vitro,el potencial de implantación embrionaria
también disminuyeen presenciadel síndrome. El SOP sedescribe comounsíndromeque consisteen dosde lossiguientestrescriterios:,ovulación
infrecuente o ausente (oligo-amenorrea),una descripción morfológica de los ovarios mediante evaluación ecográfica e hiperandrogenismo. Las
mujerescon SOP tambiénmuestranniveles marcadamenteelevados deAMHdebido tanto al aumentodel númerode pequeñosfolículosantrales.
La obesidad seha asociado a unadisfunción metabólica y ovulatoria exacerbadarelacionada con SOP,y se ha encontrado que la pérdida de peso
restaurala ovulación y reduce elhiperandrogenismo.

Endometriosis:
La endometriosisesun procesoinflamatorio pélvico patológico asociadocon infertilidad.Losmecanismosinvolucradosen lainfertilidad relaciona-
dacon laendometriosis varíandesdedistorsionesanatómicasdebidoaadherencias y fibrosishastaanormalidadesendocrinasy trastornosinmu-
nológicos.Laverdaderaprevalencia dela endometriosisen mujeresen edadreproductiva siguesiendoincierta. Laprevalencia general estimadade
endometriosisenestudiospoblacionales varíade0,8% a6%; sinembargo,en lasmujeressubfértiles,laprevalencia pareceserconsiderablemente
másalta,oscilaentreel20% yel50%, peroconvariacionessignificativasalo largode losperíodosdetiempoyconlaedadde laspacientes.

Miomas:
Los leiomiomas son los tumores benignos más comunes en el tracto reproductivo femenino. Aunque su papel en la infertilidad sigue siendo
cuestionable,la evidencia hastala fechasugiereque laubicación anatómicapuede estarrelacionada conlosresultadosreproductivos.Mecanismos
propuestosquepueden afectarlafertilidad: distorsiónanatómicadelacavidad endometrial,lacontractilidad uterina anormal,el suministrosanguí-
neo reducidoal endometrioy lareceptividad endometrialalterada.

Póliposendometriales:
La disminucióndel potencial de implantación embrionaria yla pérdidatempranadel embarazoseobservan en presenciade póliposendometriales.

Infecciones:
Los agentes infecciosos tienen diferentes modos de acción en la infertilidad. En las mujeres, pueden causar enfermedad inflamatoria pélvica y
obstrucción tubaria. El agente infeccioso máscomún quecausainfertilidad esChlamydiatrachomatis,La Neisseriagonorrea esotro patógeno que
puede afectar lastrompasde Falopio.

Causasde infertilidad feminina:

Se haestimadoquelaprevalencia deinfertilidad enmujeresenedadreproductiva esdeunadecadasieteparejasenel mundooccidental yunade
cadacuatroparejasen lospaísesendesarrollo. Sinembargo,esteporcentaje varíadeacuerdoa laedadde lamujer.(FiguraNº1).

Se supone que la pérdida de fertilidad dependiente de la edad está determinada por el agotamiento continuo de los ovocitos almacenados en
ambosovariosdurante lavida fetal,lo queconduce primeroa unadisminuciónde lafertilidad y luego asuposteriorvencimiento una décadamás
tarde,al inicio dela menopausia.Además,estábien establecido quela calidadde losovocitos tambiénsedeteriora conel avance dela edadrepro-
ductiva, ademásdel reclutamiento prematurode folículos,el aumentode lostrastornosovulatorios,la frecuenciaovulatoria reduciday lafaselútea
alterada, todolo que conducea tasasde concepción reducidas.

Apartir de losaños60,la maternidad seha transformadoprincipalmente en unadecisión personalmasque unhecho biológico. Lasmujeres
decidieron continuar susestudiosy adquirir una profesiónantes de pensar en tener hijos y, como consecuencia, ha ocurrido un aplazamiento
significativo de lamaternidad enlassociedadesoccidentales. Actualmente,la edadmaternamediaen elprimernacimiento seacercaalos30años
envariospaíseseuropeosymuchasmujeresdanaluza suprimerhijoalos35añosomás.Nohayqueolvidarqueelfactorpredictivonegativo más
importante de fertilidad esla edadde lasmujeresal momentode concebir,por loque esde suponerque losporcentajes depacientes infértiles en
nuestrasociedad aumentaráncon el tiempo.

Epidemiología:

Introducción
Dr.David Vantman B
ProfesorAsociadoObstetricia y Ginecología Universidad deChile
Director Médico Centrode EstudiosReproductivos
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Causasde infertilidad masculina:
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La fertilidad masculina "normal" depende de la producción y el transporte de espermatozoides,un proceso altamente complejo que involucra el
sistemaendocrino, sistemasinmunesy neurológico.Evaluar el potencial de fertilidad del varón representa una parte importante en la evaluación
de una pareja que no pudo lograr el embarazo.Esta evaluación debe realizarsesimultáneamente con la evaluación de la mujer,Al no realizaruna
evaluación completa delpaciente hombre,unonosolocomprometeel pronósticode fertilidad dela pareja,sinotambién pierdela oportunidadde
mejorar la salud de pacientes masculinos ya que la infertilidad masculina se asocia con peor estado de salud general, mayor riesgo de cáncer y
disminuciónde laexpectativa devida.

Lainfertilidad masculina puedesercausadaporunaampliagamade condiciones,que abarcan:anormalidadesanatómicasogenéticas,enfermeda-
des sistémicas o neurológicas, infecciones, traumatismos, lesiones iatrogénicas, gonadotoxinas y desarrollo de anticuerpos espermáticos En el
30-40%deloscasosde infertilidad masculina,noseidentifica ninguna causa(infertilidad masculinaidiopática) (Tabla2).

Historia yexamenfísico
La evaluación del varón comienza con una historia completa, que abarca posibles antecedentes médicos quirúrgicos, genéticos, congénitos,
conductuales ycausasambientales. Estoincluye unahistoriareproductiva detallada ehistoriade actividad sexual,seguidade unminuciosopasado
médico general y antecedentes quirúrgicos,exposicionesy estilo de vida, antecedentes familiaresy revisión de sistemas.

Losobjetivos principales del examenfísico sondeterminar: anatomíadel pene, gradode virilización, característicastesticulares y epididimarios(es
decir,presencia, tamaño,consistencia), presencia de vasa deferente, presencia de varicocele, anomalíasen el examenrectal digital, evidencia de
antecedentes de cirugiasinguinales,escrotales,pélvicas o abdominales

Análisisdesemen
El análisis de semen es la prueba más importante en la evaluación del paciente, el examen no es definitivo para determinar la fertilidad de un
hombreyaquepersonasconresultadosanormalesdelaprueba aúnpueden concebiry,porel contrario,individuos conresultadosdentro delrango
de referencianormal puede serincapaces de lograr un embarazo.Se han sugerido períodos de abstinencia dedosa tresdías. Losperíodos más
cortos pueden tener impacto negativo en el conteo de espermatozoides,mientras que los intervalos más largos pueden afectar motilidad. La
recolección debehacersedirectamente enun recipiente estéril.

Losvaloresnormalesestablecidosporel LaOrganizaciónMundial de laSalud (OMS) sepresenta enlaTablaNº3Enpacientes conresultadosnorma-
les, una sola prueba de espermiograma es suficiente. Sin embargo, como existe una variabilidad significativa, se recomienda repetir el análisis
seminal en pacientes con resultados anormales,preferiblemente en un laboratorio especializado en andrología. El análisis de semen repetido es
recomendadodespuésdeunoa tresmesesparaaquelloscon trastornos levesomoderados, ydentrodedosacuatrosemanasparaaquelloscon
oligospermiaseveraoazoospermia. Pacientes conunrecuentodeleucocitos>1x106/mlenlaeyaculación necesitanrealizarunurocultivo,cultivo
desemeny/oreaccióndepolimerasaencadena (PCR)paraclamidia ygonorrea.Infeccionesde lasglándulasaccesoriasmasculinas(p. Ej.,Uretritis,
prostatitis,orquitis,epididimitis) son causaspotencialmente tratables de infertilidad Lospacientes deben sertratados segúnlassensibilidadesy en
casode infección de transmisiónsexual,la pareja tambiénnecesita evaluación y tratamiento.

Evaluaciónendocrina
La evaluación mínima incluye la medición matutina en suero de niveles de hormona folículo-estimulante(FSH) y testosterona. En pacientes con
niveles bajosde testosteronaserequiere de másinvestigaciones,incluyendo una repetición de testosterona porla mañanay testosteronalibre,Se
recomienda la hormonaluteinizante (LH) y la prolactina. La relación entre estas hormonaspermite determinar la mayoría de la anormalidad en la
mayoría deloscasos.Muchos pacientes conespermatogénesisanormal tienen niveles de FSH normal,pero unresultado cercanoal límite superior
de lo normal es sugerente de espermatogénesis anormal, y una elevación marcada es un claro indicación de anormalidad. El Hipogonadismo
hipogonadotrópico, esel resultadodela falladel ejehipotálamo-hipófisisparaestimularla funcióngonadalnormal.Lascausasincluyensíndromes
congénitos, tumorescerebrales,enfermedades infiltrativas, trauma,drogas,infecciónoenfermedadsistémica.

El tratamientodepende delaetiología primaria.Inclusosiseidentifica hipogonadismo,testosteronaexógenasuusoestácontraindicado enpacien-
tes que buscan tratamiento de fertilidad. La espermatogénesis requiere un cierto nivel intratesticular de testosterona, y el uso de testosterona
exógena, inhibiendo la producción de LH, suprime la producción de testosterona testicular, como resultado niveles más bajos de testosterona
intratesticular se deteriora laespermatogénesis.

Tabla 1: Causasde Infertilidad

Ambos sexos HombreMujer
HipogonadismoHipogonadotropo
Hiperprolactinemia
Desórdenesen la funciónciliar
FibrosisQuística
Infección
EnfermedadesSistémicas
EstilosdeVida

Insuficiencia Ovárica Prematura
Síndrome OvariosPoli quísticos
Endometriosis
MiomasUterinos
Pólipos Endometriales

InsuficienciaTesticular
Alteraciones posttesticulares

Tabla 2: Causasde Infertilidad masculina
Pretesticular

InsuficienciaTesticular
Alteraciones posttesticulares

Testicular
Varicocele
Criptorquidea
Cáncer
Farmacológica
Quimioterapia
AzoospermiauOligospermiaGenética
Microdelección CromosomaY
S.Klinefelter
FactoresAmbientales
Infección
Traumao Injuria
Diskinesiaciliarprimaria
SíndromeSertoly solo
Anticuerposantipermáticos

Testicular
Coital
Farmacológica
Eyaculación Retrógrada
AusenciaCongénitavasDeferens
Obstrucción Ductus eyaculatorios o disfunción
vesiculas seminales
Vasectomíao lesióniatrogénica vas deferns
Sindrome Young̓s
LesiónNerviosa
LesiónMédula Espinal
DisecciónLinfonodosretroperitoneales
Enfermedadessistémicas

Tabla3: Parámetros NormalesEspermiograma(Organización Mundial de la Salud)

Volumen

pH

Concentración

Recuento total espermatozoides

Motilidadtotal

Motilidad progresiva

Vitalidad

Morfología normal

Leucocitos

≥1.5ml

≥7.2

≥15millones/ml

≥39millones

≥40%

≥32%

≥58%

≥4%

≤1,000,000/ml
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Tabla 1: Causasde Infertilidad

Ambos sexos HombreMujer
HipogonadismoHipogonadotropo
Hiperprolactinemia
Desórdenesen la funciónciliar
FibrosisQuística
Infección
EnfermedadesSistémicas
EstilosdeVida

Insuficiencia Ovárica Prematura
Síndrome OvariosPoli quísticos
Endometriosis
MiomasUterinos
Pólipos Endometriales

InsuficienciaTesticular
Alteraciones posttesticulares

Tabla 2: Causasde Infertilidad masculina
Pretesticular

InsuficienciaTesticular
Alteraciones posttesticulares

Testicular
Varicocele
Criptorquidea
Cáncer
Farmacológica
Quimioterapia
AzoospermiauOligospermiaGenética
Microdelección CromosomaY
S.Klinefelter
FactoresAmbientales
Infección
Traumao Injuria
Diskinesiaciliarprimaria
SíndromeSertoly solo
Anticuerposantipermáticos

Testicular
Coital
Farmacológica
Eyaculación Retrógrada
AusenciaCongénitavasDeferens
Obstrucción Ductus eyaculatorios o disfunción
vesiculas seminales
Vasectomíao lesióniatrogénica vas deferns
Sindrome Young̓s
LesiónNerviosa
LesiónMédula Espinal
DisecciónLinfonodosretroperitoneales
Enfermedadessistémicas

Tabla3: Parámetros NormalesEspermiograma(Organización Mundial de la Salud)

Volumen

pH

Concentración

Recuento total espermatozoides

Motilidadtotal

Motilidad progresiva

Vitalidad

Morfología normal

Leucocitos

≥1.5ml

≥7.2

≥15millones/ml

≥39millones

≥40%

≥32%

≥58%

≥4%

≤1,000,000/ml
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Dr.RodrigoMacaya Pivet
Obstetricia yGinecología.
Sub especialista en ReproducciónHumanay
Endocrinología Ginecológica, Clínica Las Condes.

Frecuenciadecoito:
Relacionessexualesregulares,dosa tresvecesporsemana,comenzandopocodespuésde lamenstruación,esundeterminante importante para la
aparicióndel embarazo.

Restriccióndietética yejercicio excesivo:
Está bien establecido que la restricción calórica y el ejercicio excesivo conducen a una reducción en la frecuencia de la ovulación, desarrollo
endometrial deficiente y amenorrea. Incluso se puede observar subfertilidad a niveles de actividad recreativa que inducen anormalidades en la
secreción de gonadotropinasy trastornosovulatorios sin inducir amenorrea.Tambiénhay evidencia de que la práctica deportiva afecta la calidad
del semen.En losatletas recreativos,el ejercicio parece estarasociadoprincipalmente con efectos positivoso neutros.Por el contrario,losprofesio-
nalesdeben serconscientesdelosriesgospotenciales deinfertilidad ya queel entrenamientointensoreducelaconcentración deespermatozoides,
el porcentajedeespermatozoidesmóviles yelporcentajedeespermatozoidesmorfológicamentenormales.Además,algunoshombresquepracti-
can deporte pueden tomar esteroides anabólicosque inhiben el eje hipotalámico-pituitario-gonadaly conducen a hipogonadismo hipogonado-
trópico,lo que resultaen unainhibición parcial o completa dela espermatogénesis.

Estrés:
Se asociaconunmayortiempo paraconcebir,lo quesugiereunarelación decansanciooestrésconunafecundidad reducida. En elvarónafecta la
calidad del semen, de hecho, la depresión severa parece estar asociada con niveles disminuidos de testosterona, lo que afecta las interacciones
paracrinas testicularesy laespermatogénesis.

Obesidad:
El 13% deloshombresyel21% de lasmujeresdel mundoestánclasificadoscomoobesossegúnsuíndice demasacorporal (IMC). Lasmujerescon
sobrepesotienen menosprobabilidadesdeovular ydeconcebirespontáneamente,inclusodespuésdelaatención deinfertilidad. Desdelaconcep-
ción, también tienen un mayor riesgo de aborto espontáneo y están predispuestos a un resultado adverso del embarazo. La obesidad puede
afectarnegativamente la reproducciónmasculinapormecanismosendocrinos,térmicos,genéticosysexuales.

Tabaco:
Fumar cigarrillos tiene un efecto bien conocido sobre la fertilidad tanto en hombres como en mujeres.Para una mujer que fuma cigarrillos, cada
etapa de lafunción reproductiva,foliculogénesis,esteroidogénesis,transporte deembriones,receptividad endometrial, angiogénesisendometrial,
flujo sanguíneouterino y miometriouterino seven afectados,ya queel humocontiene metales pesados,hidrocarburospolicíclicos, nitrosaminasy
aminasaromáticas. En loshombres,fumarafecta negativamente la producciónde espermatozoides,la motilidad yla morfologíay seasociacon un
mayorriesgo dedaño en el ADN.

Consumodealcohol:
Si bien elalcohol esunteratógeno conocido ydebe evitarse duranteel embarazo;suefecto sobrela fertilidad esmenosclaro.Losposiblesmecanis-
mosa través de loscuales el alcohol puede afectar la fertilidad incluyen un aumento de los estrógenosrelacionado con el alcohol que conduce a
una disminución de la secreción de hormonasestimulantes del folículo y una ovulación deteriorada. En los consumidoresde alcohol crónico, hay
buena evidencia del deterioro de la espermatogénesisy la reducciónde losrecuentosde espermatozoidesy losniveles de testosterona.

Sin duda,antesde indicarcuál seríaunestudiobásicode laparejainfértil, esnecesariodefinir infertilidad comola fallaen haberlogradounembara-
zodentrode12mesesdeactividad sexualnoprotegida enmujeresmenoresde35añosodentrode6mesesenmujeresmayoresde35años.Esta
situación afecta sobre el 15% de las parejas en edad reproductiva, observando con mayor frecuencia a la mujer quien primero acude a su
gineco-obstetrapreguntandoporesta situación.

Una evaluación médica básica de infertilidad puede estar indicada a aquella pareja que cumple el criterio de la definición de infertilidad, pero
también aaquella parejaquetenga algúnantecedente paraestaren un“alto riesgodeinfertilidad”,aunquenocumplalosplazosdefinidosanterior-
mente. Lasmujeresmayoresde35añosdeben recibir unaevaluación expeditae iniciar tratamiento despuésde6mesesde intentos fallidospara
lograrembarazo.Mujeresmayoresde 40años, sindudadeben recibir unaevaluación y tratamiento inmediato.Adicionalmente, si unamujer ya
tiene una condición que puede producir infertilidad, debe recibir una evaluación inmediata, como por ejemplo la presencia de oligomenorrea o
amenorrea,enfermedad odaño tubario,uterino o peritoneal, endometriosismoderadao severay/osospechade infertilidad masculina.

FactorFemeninodeInfertilidad
Es el ginecólogo quien habitualmente recibe primero a una pareja que presenta alguna preocupación respecto a su fertilidad. En la evaluación
inicial de la mujer se debe incluir primero una revisión del historial médico, un detallado examenfísico general y ginecológico y posteriormente
exámenesadicionalesdirigidos.

Historiamédica
Una evaluación completa del historial médico, incluyendo aspectos importantes relacionados a la fertilidad de la pareja deben ser obtenidos de
amboscomponentesde lapareja,aunquehayaspectosclavesquedebenserregistradostales como:

Examenfísico:
Se debe siemprerealizarunexamenfísicogeneral el cualconsideratalla, peso,(e índice de masacorporal), signosvitales y presiónarterial. Enforma
dirigida sehará:

Duraciónde lainfertilidad y el resultadode tratamientosprevios,historia defrecuencia yduración delosciclosmenstruales,síntomas
asociadosa la ovulación, presenciade mococervical estrogénico,presencia de dismenorreay desde cuandoseinició, asícomo dolor
pélvico crónico ydispareunia.

Historia de embarazosprevios,vía del parto y complicaciones de estos,métodosanticonceptivos anteriormente usados,

Frecuencia de actividad sexual,disfunciones sexuales,cirugías abdominales o pélvicas, antecedente de enfermedad inflamatoria
pélvica, infeccionesde transmisiónsexualyendometriosis.

Antecedente de enfermedades sistémicas como hipo/hipertiroidismo, historia de galactorrea, hirsutismo, síndrome metabólico,
sobrepesouobesidad.

Historiade Papanicolaou alterado ytratamientosrecibidos.

Antecedentes familiaresde menopausiaprecoz

Antecedentes ocupacionales yexposicióna factoresambientales

Consumode nicotina, alcohol odrogasilícitas

Evaluación de glándula tiroides,aumento detamaño omayorsensibilidad.
Galactorrea
Signosdeexcesodeandrógenos (hirsutismoyacné)
Desarrollomamario,vellopúbico yaxilar(Tanner).
Flujo vaginalo cervical anormal
Dolorpelviano a la palpación,aumentode volumende órganospelvianos otumorpalpable.
Tamañouterino y ovárico, posicióny movilidad

Sensibilidad aumentada,nodularidad otumorpalpable en fondode sacode Douglas
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Evaluación dirigida de factoresfemeninosqueafectan la fertilidad

La evaluación dirigida delfactor femeninoserealizamediante exámenesde laboratorioe imágenes,enfocadosen lareservaovárica,función ovula-
toria yanomalíasanatómicasdel sistemareproductor.

Desde ya esabsolutamente necesarioindicar que en la evaluación inicial de la pareja con infertilidad hay exámenesiniciales que tiene un campo
reducidoendistinguirmujerescondiagnósticosmodificables,nodistinguenmujeresquesevanonosevanaembarazar,oestánasociadosconun
dañoquesobrepasaunbeneficio demostrable (ASRM,2015;
http://www.choosingwisely.org/wp-content/uploads/2015/02/ASRM-Choosing-Wisely-List.pdf).

Entre ellosdestaca:
Laparoscopíadiagnóstica porinfertilidad inexplicada
Testde funciónespermáticaavanzados(ej. fragmentaciónDNAespermático)
TestPostCoital
Evaluación deTrombofilias
Testinmunológicos
Cariotipo
Biopsia deEndometrio
Prolactina

De losexámenesque síimportan en laevaluación inicial de una mujercon infertilidad están:

EvaluacióndeReservaOvárica:
El potencial reproductivo de los ovarios,llamado reserva ovárica,representa el númerode ovocitos disponibles parauna potencial fertilización, lo
cual puede ser evaluado a través de exámenesplasmáticoso ultrasonografía.La presencia de una reserva ovárica disminuida puede predecir una
baja respuestaala estimulaciónovárica.Sin dudaestosexámenessedeben evaluar considerandola edadde lamujery aunqueno existeuncriterio
definitivo, los siguientes valores sonconsistentes con una disminución de la reserva ovárica: HormonaAntimülleriana (AMH) menora 1ng/mL,
recuentode folículosantralesmenorde5-7,Hormonafolículoestimulante (FSH)mayora10UI/Lounahistoriadepobrerespuestaalaestimulación
ovárico en FertilizaciónIn Vitro(menosde cuatroovocitos almomentode la aspiraciónfolicular).

Lareservaovárica puedeserevaluada midiendolosniveles deFSH enla fasefoliculartemprana(día 2al 5del ciclomenstrual)reconociendo queun
valormayora10UI/Lestáasociadoconunapobre respuestaa laestimulaciónovárica, sinembargo,lamediciónsimultáneadeestradiol ayudaaun
mása la interpretación de los niveles de FSH. Los niveles de estradiol basal frecuentemente se encuentran en valores menores a 60– 80pg/mL.
Niveles mayoresdeestradioltienen unefecto supresorenlosniveles deFSH ysonindicativos deunareservaovárica disminuida.LaAMHesproduci-
daporlascélulasde lagranulosade losfolículosantralesy porlo tantosirve comomarcadorde reservaovárica.Esinteresante quelaAMHpermane-
ce establedurante el ciclomenstrualy porlo tanto puede serevaluada en cualquier momento.La AMHessimilaral recuento defolículosantralesy
sudisponibilidad para predecir la respuesta ala estimulación ovárica en la mujer infértil. Losexámenesde reserva ovárica son buenospredictores
de respuestaa la estimulaciónovárica, peroun resultadopobre,no necesariamente predice unaimposibilidad de lograrun embarazo.
La evaluación con ultrasonido del recuento de folículos antrales esdeterminada por el número de folículosque miden entre 2a 10mmen ambos
ovarios.Un recuento folicular bajo,definido comomenosde 5-7-folículos,estáasociado con una pobre respuestaa la estimulación ovárica. Sin
embargo,condiciones especialespueden nocorrelacionarel recuentode folículosantralesconla probabilidadde embarazo,comolo observadoen
pacientes con Síndrome de Ovario Poliquístico o SOP (recuento elevado), amenorrea hipotalámica (recuento bajo) o el uso de anticonceptivos
hormonales(que también muestranun recuento disminuido).

Funciónovulatoria:
La alteración en la función ovulatoria da cuenta de una importante proporción de la infertilidad femenina.Incluye pacientes con oligomenorrea,
amenorreao niveles deprogesterona en fase lútea repetidamente menoresa3ng/mL.En muchoscasoslahistoria menstrual es suficiente para
realizarel diagnóstico,sinembargo,untercio delasmujeresconciclosregulares,sonanovulatorias.Una evaluación objetiva de laevaluación puede
serla medición deprogesteronaen lafaselútea media.Un valor deprogesteronamayora 3ng/mLesevidencia de ovulación, pero node lacalidad
de lafaselútea.

La anovulación puede estar relacionada ala obesidad,disfunción hipotalámica o hipofisiaria,SOP y otras etiologías.SOP es la causamásfrecuente
de infertilidad de origen ovulatorio. Las mujeres con SOP están adicionalmente expuestasa un mayor riesgo de síndrome metabólico, eventos
cardiovasculares adversosy malos resultadosdel embarazo.La enfermedad tiroidea y la hiperprolactinemia pueden causar disfunción ovulatoria,
que va desdeuna faselútea inadecuada hastaoligoamenorrea yamenorrea.Una evaluación de la funcióntiroidea séricadebe medirseen mujeres
condisfunciónovulatoria, mujeresinfértiles oconsignosdeenfermedadtiroidea.Laprolactina séricaporotrolado debemedirseenmujeresinférti-
les conmenstruacionesirregularesuotrossignosysíntomasdehiperprolactinemia.

Factortubario:
El examenmásusadoparaevaluar la permeabilidad deambastrompasde Falopioesla Histerosalpingografía,procedimiento que requierela inyec-
ción de un mediode contraste radioopaco (hypaque o ácido diatrizoico)a travésdel orificio cervical al momentode realizarvarias radiografíasde
lapelvis.Sepuedeobservarobstrucciónproximalodistaldelastrompas,imágenessugerentesdeadherenciasperi-tubariasoimágenessugerentes
de salpingitis ístmicanodosa.El valor predictivo positivo y negativo de la histerosalpingografíapara la evaluación de la permeabilidad tubaria ha
sidoestimadoen un 38% y 94%, respectivamente.Este bajo valor predictivo positivohace que unahisterosalpingografíaque no logrademostrar
permeabilidad tubariapueda requeriruna evaluación adicional conotro métodoque confirmela oclusióntubaria.

Factoruterino:
Factoresuterinosasociadoscon infertilidad incluyen lapresenciadepóliposendometriales, sinequias,anomalíasmüllerianas,ymiomas.Aquellos
miomas que pueden modificar la fertilidad de una mujer son aquellos de ubicación submucosa o que distorsionan la cavidad endometrial. Es
importante recalcarquenoserecomiendalamiomectomíaparamejorarlafertilidad deunamujerenaquelloscasosenqueel miomaesasintomáti-
coy nodeformala cavidaduterina.Lahisterosonografía(ultrasonido transvaginal,simultáneoala infusiónde suerofisiológicoen lacavidad uterina
con una cánula a través del orificio cervical) logra mostrar una cavidad uterina fácilmente bien delimitada donde anormalidades como pólipos
endometriales,miomassubmucososyadherencias intrauterinaspuedenserfácilmentedemostrados.Lahisterosonografíatieneunasensibilidady
unaespecificidadde 91% y 84%, respectivamente para la detección dealteracionesde la cavidad uterinacomopóliposendometrialeso miomas
submucosos.La histeroscopía en este punto de la evaluación está indicada para confirmar y tratar lesiones detectadas anteriormente y no es
habitualmente usadacomoevaluación inicial deunamujerconinfertilidad. Lahisterosalpingografíaporotrolado,aunqueesunabuenaherramien-
ta paralaevaluación delapermeabilidadtubaria,tiene unacapacidadlimitadaenel diagnósticodetumoresdelacavidad uterinaoadherenciaslos
cuales no suelen ser completamente radio opaco. En este sentido, la histerosalpingografía se basa en la visualización del efecto de masa que la
lesión paralograr identificar estaanormalidad.Asíesque la sensibilidadde la HSGpara detectar pólipos endometrialesessólodel 50%. Adicional-
mente, en el contexto de la evaluación de las malformaciones müllerianas, el uso del ultrasonido transvaginal tridimensional es da capacidad
comparablea laque tiene la resonanciamagnética pelviana paraeste tipo dediagnóstico.

Evaluación dirigida de factoresmasculinosqueafectan la fertilidad

El factormasculinoafecta al40– 50% de lasparejasen edad fértil quedeseanembarazo.Dadaestaalta prevalencia, sejustificadesdeun inicio la
evaluación de este factor.El análisismínimodebe incluir la historiareproductiva y un espermiograma.

Historiamédica
En laanamnesisdirigida al hombresedebe preguntarpor lafrecuencia coital,evidencia de disfunción sexual,disfuncióneréctil o alteracionesde la
eyaculación, duraciónde la infertilidad,fertilidad previa, enfermedadesde la infancia,cirugíasprevias (criptorquidea), usode medicamentoscomo
anabólicosy/osuplementoscomotestosterona, antecedentedeenfermedadesde transmisiónsexualyexposicióna traumagonadal.

Espermiograma
Es el médicoque evalúa a la pareja infértil, habitualmente el ginecólogo, quien debe solicitar un espermiograma,el cual consisteen la evaluación
cuantitativa y cualitativa microscópicade parámetrosespermáticos.Para una evaluación óptima de este examense requiereuna muestraseminal
obtenida con masturbación,con2a5díasde abstinenciasexual.Lamuestrapuede obtenerseen ellaboratorio otambién enel domicilio,aseguran-
do sutransporte allaboratorio atemperatura corporaly enmenosde unahora.Un soloespermiogramaalterado nohace undiagnóstico definitivo,
loque justificaqueestedeba repetirse. (Tabla2.-Valoresdenormalidaddelespermiogramasegún laOMS,2010).Segúnel resultadopuedeserde
utilidad solicitar una separación espermáticay/oderivar al hombre con infertilidad a un especialista experto en medicina reproductiva masculina
(habitualmente unandrólogo).
De todo el análisis anterior, se desprende que el gineco-obstetraque está evaluando una pareja con diagnóstico de infertilidad comprende el
análisis de los resultados de los exámenes solicitados y dependerá de sus capacidades la correcta forma de iniciar un tratamiento según estos
resultados.

En términosgenerales,unadelascausasmásfrecuentesdeinfertilidad siguesiendolasalteraciones delaovulación lacual secorrigeconinductores
de la ovulación oraleso inyectables acompañadosiemprede unseguimientode la ovulación conultrasonografíaque evalúa el resultadode dicha
estimulación. Esta inducción de la ovulación puede ir acompañada de actividad sexualdirigida en el período fértil (cuando el espermiogramaes
normal) o una inseminación intrauterina, para lo cual se hace necesario contar con un adecuado laboratorio de andrología, asumiendo que no
existeotra causade infertilidad que debasercorregidacon anticipación oque contraindique estetipo de (por ejempleun pólipo omiomasubmu-
coso,permeabilidad tubaria adecuada, reservaovárica satisfactoria).Adicionalmente se debe comprenderque existenrequerimientos mínimosen
el espermiogramaparaproponerhacerunainseminaciónintrauterina y,dependiendo del centroquerealice eltratamiento,seestimaquesenecesi-
taunaseparaciónespermática conun totalmínimode2a5millonesdeespermiosinseminadosparaqueexistaunaprobabilidaddeéxitosatisfac-
torio.También,comprendiendo que la tasa de embarazopor ciclo estimuladomásinseminación intrauterina no superamásde un15a 18% por
ciclo, se estimaque un máximode 3 ciclos de seguimiento de ovulación estimulado másinseminación intrauterina serían suficientes para decidir
cambiarde estrategiaen eltipo de tratamiento.En lasseriesde estudiomásimportantes publicadasen laliteratura, sedemuestraque aproximada-
menteel90% de lasparejasque lograránunembarazoconunseguimientofolicularenciclo estimuladomásinseminaciónintrauterina loharán
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Evaluación dirigida de factoresfemeninosqueafectan la fertilidad

La evaluación dirigida delfactor femeninoserealizamediante exámenesde laboratorioe imágenes,enfocadosen lareservaovárica,función ovula-
toria yanomalíasanatómicasdel sistemareproductor.

Desde ya esabsolutamente necesarioindicar que en la evaluación inicial de la pareja con infertilidad hay exámenesiniciales que tiene un campo
reducidoendistinguirmujerescondiagnósticosmodificables,nodistinguenmujeresquesevanonosevanaembarazar,oestánasociadosconun
dañoquesobrepasaunbeneficio demostrable (ASRM,2015;
http://www.choosingwisely.org/wp-content/uploads/2015/02/ASRM-Choosing-Wisely-List.pdf).

Entre ellosdestaca:
Laparoscopíadiagnóstica porinfertilidad inexplicada
Testde funciónespermáticaavanzados(ej. fragmentaciónDNAespermático)
TestPostCoital
Evaluación deTrombofilias
Testinmunológicos
Cariotipo
Biopsia deEndometrio
Prolactina

De losexámenesque síimportan en laevaluación inicial de una mujercon infertilidad están:

EvaluacióndeReservaOvárica:
El potencial reproductivo de los ovarios,llamado reserva ovárica,representa el númerode ovocitos disponibles parauna potencial fertilización, lo
cual puede ser evaluado a través de exámenesplasmáticoso ultrasonografía.La presencia de una reserva ovárica disminuida puede predecir una
baja respuestaala estimulaciónovárica.Sin dudaestosexámenessedeben evaluar considerandola edadde lamujery aunqueno existeuncriterio
definitivo, los siguientes valores sonconsistentes con una disminución de la reserva ovárica: HormonaAntimülleriana (AMH) menora 1ng/mL,
recuentode folículosantralesmenorde5-7,Hormonafolículoestimulante (FSH)mayora10UI/Lounahistoriadepobrerespuestaalaestimulación
ovárico en FertilizaciónIn Vitro(menosde cuatroovocitos almomentode la aspiraciónfolicular).

Lareservaovárica puedeserevaluada midiendolosniveles deFSH enla fasefoliculartemprana(día 2al 5del ciclomenstrual)reconociendo queun
valormayora10UI/Lestáasociadoconunapobre respuestaa laestimulaciónovárica, sinembargo,lamediciónsimultáneadeestradiol ayudaaun
mása la interpretación de los niveles de FSH. Los niveles de estradiol basal frecuentemente se encuentran en valores menores a 60– 80pg/mL.
Niveles mayoresdeestradioltienen unefecto supresorenlosniveles deFSH ysonindicativos deunareservaovárica disminuida.LaAMHesproduci-
daporlascélulasde lagranulosade losfolículosantralesy porlo tantosirve comomarcadorde reservaovárica.Esinteresante quelaAMHpermane-
ce establedurante el ciclomenstrualy porlo tanto puede serevaluada en cualquier momento.La AMHessimilaral recuento defolículosantralesy
sudisponibilidad para predecir la respuesta ala estimulación ovárica en la mujer infértil. Losexámenesde reserva ovárica son buenospredictores
de respuestaa la estimulaciónovárica, peroun resultadopobre,no necesariamente predice unaimposibilidad de lograrun embarazo.
La evaluación con ultrasonido del recuento de folículos antrales esdeterminada por el número de folículosque miden entre 2a 10mmen ambos
ovarios.Un recuento folicular bajo,definido comomenosde 5-7-folículos,estáasociado con una pobre respuestaa la estimulación ovárica. Sin
embargo,condiciones especialespueden nocorrelacionarel recuentode folículosantralesconla probabilidadde embarazo,comolo observadoen
pacientes con Síndrome de Ovario Poliquístico o SOP (recuento elevado), amenorrea hipotalámica (recuento bajo) o el uso de anticonceptivos
hormonales(que también muestranun recuento disminuido).

Funciónovulatoria:
La alteración en la función ovulatoria da cuenta de una importante proporción de la infertilidad femenina.Incluye pacientes con oligomenorrea,
amenorreao niveles deprogesterona en fase lútea repetidamente menoresa3ng/mL.En muchoscasoslahistoria menstrual es suficiente para
realizarel diagnóstico,sinembargo,untercio delasmujeresconciclosregulares,sonanovulatorias.Una evaluación objetiva de laevaluación puede
serla medición deprogesteronaen lafaselútea media.Un valor deprogesteronamayora 3ng/mLesevidencia de ovulación, pero node lacalidad
de lafaselútea.

La anovulación puede estar relacionada ala obesidad,disfunción hipotalámica o hipofisiaria,SOP y otras etiologías.SOP es la causamásfrecuente
de infertilidad de origen ovulatorio. Las mujeres con SOP están adicionalmente expuestasa un mayor riesgo de síndrome metabólico, eventos
cardiovasculares adversosy malos resultadosdel embarazo.La enfermedad tiroidea y la hiperprolactinemia pueden causar disfunción ovulatoria,
que va desdeuna faselútea inadecuada hastaoligoamenorrea yamenorrea.Una evaluación de la funcióntiroidea séricadebe medirseen mujeres
condisfunciónovulatoria, mujeresinfértiles oconsignosdeenfermedadtiroidea.Laprolactina séricaporotrolado debemedirseenmujeresinférti-
les conmenstruacionesirregularesuotrossignosysíntomasdehiperprolactinemia.

Factortubario:
El examenmásusadoparaevaluar la permeabilidad deambastrompasde Falopioesla Histerosalpingografía,procedimiento que requierela inyec-
ción de un mediode contraste radioopaco (hypaque o ácido diatrizoico)a travésdel orificio cervical al momentode realizarvarias radiografíasde
lapelvis.Sepuedeobservarobstrucciónproximalodistaldelastrompas,imágenessugerentesdeadherenciasperi-tubariasoimágenessugerentes
de salpingitis ístmicanodosa.El valor predictivo positivo y negativo de la histerosalpingografíapara la evaluación de la permeabilidad tubaria ha
sidoestimadoen un 38% y 94%, respectivamente.Este bajo valor predictivo positivohace que unahisterosalpingografíaque no logrademostrar
permeabilidad tubariapueda requeriruna evaluación adicional conotro métodoque confirmela oclusióntubaria.

Factoruterino:
Factoresuterinosasociadoscon infertilidad incluyen lapresenciadepóliposendometriales, sinequias,anomalíasmüllerianas,ymiomas.Aquellos
miomas que pueden modificar la fertilidad de una mujer son aquellos de ubicación submucosa o que distorsionan la cavidad endometrial. Es
importante recalcarquenoserecomiendalamiomectomíaparamejorarlafertilidad deunamujerenaquelloscasosenqueel miomaesasintomáti-
coy nodeformala cavidaduterina.Lahisterosonografía(ultrasonido transvaginal,simultáneoala infusiónde suerofisiológicoen lacavidad uterina
con una cánula a través del orificio cervical) logra mostrar una cavidad uterina fácilmente bien delimitada donde anormalidades como pólipos
endometriales,miomassubmucososyadherencias intrauterinaspuedenserfácilmentedemostrados.Lahisterosonografíatieneunasensibilidady
unaespecificidadde 91% y 84%, respectivamente para la detección dealteracionesde la cavidad uterinacomopóliposendometrialeso miomas
submucosos.La histeroscopía en este punto de la evaluación está indicada para confirmar y tratar lesiones detectadas anteriormente y no es
habitualmente usadacomoevaluación inicial deunamujerconinfertilidad. Lahisterosalpingografíaporotrolado,aunqueesunabuenaherramien-
ta paralaevaluación delapermeabilidadtubaria,tiene unacapacidadlimitadaenel diagnósticodetumoresdelacavidad uterinaoadherenciaslos
cuales no suelen ser completamente radio opaco. En este sentido, la histerosalpingografía se basa en la visualización del efecto de masa que la
lesión paralograr identificar estaanormalidad.Asíesque la sensibilidadde la HSGpara detectar pólipos endometrialesessólodel 50%. Adicional-
mente, en el contexto de la evaluación de las malformaciones müllerianas, el uso del ultrasonido transvaginal tridimensional es da capacidad
comparablea laque tiene la resonanciamagnética pelviana paraeste tipo dediagnóstico.

Evaluación dirigida de factoresmasculinosqueafectan la fertilidad

El factormasculinoafecta al40– 50% de lasparejasen edad fértil quedeseanembarazo.Dadaestaalta prevalencia, sejustificadesdeun inicio la
evaluación de este factor.El análisismínimodebe incluir la historiareproductiva y un espermiograma.

Historiamédica
En laanamnesisdirigida al hombresedebe preguntarpor lafrecuencia coital,evidencia de disfunción sexual,disfuncióneréctil o alteracionesde la
eyaculación, duraciónde la infertilidad,fertilidad previa, enfermedadesde la infancia,cirugíasprevias (criptorquidea), usode medicamentoscomo
anabólicosy/osuplementoscomotestosterona, antecedentedeenfermedadesde transmisiónsexualyexposicióna traumagonadal.

Espermiograma
Es el médicoque evalúa a la pareja infértil, habitualmente el ginecólogo, quien debe solicitar un espermiograma,el cual consisteen la evaluación
cuantitativa y cualitativa microscópicade parámetrosespermáticos.Para una evaluación óptima de este examense requiereuna muestraseminal
obtenida con masturbación,con2a5díasde abstinenciasexual.Lamuestrapuede obtenerseen ellaboratorio otambién enel domicilio,aseguran-
do sutransporte allaboratorio atemperatura corporaly enmenosde unahora.Un soloespermiogramaalterado nohace undiagnóstico definitivo,
loque justificaqueestedeba repetirse. (Tabla2.-Valoresdenormalidaddelespermiogramasegún laOMS,2010).Segúnel resultadopuedeserde
utilidad solicitar una separación espermáticay/oderivar al hombre con infertilidad a un especialista experto en medicina reproductiva masculina
(habitualmente unandrólogo).
De todo el análisis anterior, se desprende que el gineco-obstetraque está evaluando una pareja con diagnóstico de infertilidad comprende el
análisis de los resultados de los exámenes solicitados y dependerá de sus capacidades la correcta forma de iniciar un tratamiento según estos
resultados.

En términosgenerales,unadelascausasmásfrecuentesdeinfertilidad siguesiendolasalteraciones delaovulación lacual secorrigeconinductores
de la ovulación oraleso inyectables acompañadosiemprede unseguimientode la ovulación conultrasonografíaque evalúa el resultadode dicha
estimulación. Esta inducción de la ovulación puede ir acompañada de actividad sexualdirigida en el período fértil (cuando el espermiogramaes
normal) o una inseminación intrauterina, para lo cual se hace necesario contar con un adecuado laboratorio de andrología, asumiendo que no
existeotra causade infertilidad que debasercorregidacon anticipación oque contraindique estetipo de (por ejempleun pólipo omiomasubmu-
coso,permeabilidad tubaria adecuada, reservaovárica satisfactoria).Adicionalmente se debe comprenderque existenrequerimientos mínimosen
el espermiogramaparaproponerhacerunainseminaciónintrauterina y,dependiendo del centroquerealice eltratamiento,seestimaquesenecesi-
taunaseparaciónespermática conun totalmínimode2a5millonesdeespermiosinseminadosparaqueexistaunaprobabilidaddeéxitosatisfac-
torio.También,comprendiendo que la tasa de embarazopor ciclo estimuladomásinseminación intrauterina no superamásde un15a 18% por
ciclo, se estimaque un máximode 3 ciclos de seguimiento de ovulación estimulado másinseminación intrauterina serían suficientes para decidir
cambiarde estrategiaen eltipo de tratamiento.En lasseriesde estudiomásimportantes publicadasen laliteratura, sedemuestraque aproximada-
menteel90% de lasparejasque lograránunembarazoconunseguimientofolicularenciclo estimuladomásinseminaciónintrauterina loharán
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dentrode los3primerosciclos realizados.Despuésde3 intentos,laposibilidad deéxito coneste tipode tratamiento disminuyedramáticamente.
Parejasen laque laedad dela mujersuperalos35añosy quecumplen criteriospararealizarunainseminaciónintrauterina en ciclo estimuladoy no
logran embarazoen 3ciclos,deberían acudir a tratamiento de alta complejidad como fertilización in vitro.Se debe recordar que la reservaovárica
deunamujerdisminuye rápidamentedespuésde los35añosymásaúndespuésde los37años.Enestamismalíneadepensamiento seentiende
que despuésde los40añosla tasade embarazoesmuybaja porlo querealizarinseminación intrauterina enciclo estimulado aestaedad probable-
mente no se justifica como recomendación general. Parejas en donde la reserva ovárica no es satisfactoria, no existe una permeabilidad ovárica
normal,existeantecedente de endometriosismoderadao severacon distorsiónde la anatomíapelviana y adecuada relación tubo ovárica, oexiste
un espermiogramaque no permite realizaruna inseminaciónintrauterina, deben serderivadas a tratamiento de alta complejidad con fertilización
in vitro.

Volumen(mL)

pH

Concentraciónespermática (106pormL)

Númerodeespermiostotales (106poreyaculado)

Motilidadtotal(%)

Motilidadprogresiva(%)

Aglutinación espermática

Morfología espermática(formasnormales%)

1,5

≥7,2

15

39

40

32

Ausente

4

Parametro Referencia (Limite inferior, 5ºCentile)

Tabla 2.
Valores de Referencia delEspermiograma, OMS, 2010

Tabla 1.
Evaluación básicade la pareja infértil

Evaluación del factor femenino

Evaluación del factor masculino

Historia
Examen Físico

Historia
Espermiograma

Evaluación adicional Reservaovárica

Disfunciónovulatoria

AMH,FSH y Estradiol
Recuento deFolículosantrales
TestdeOvulación
Progesterona sérica
TSH,T4L
Prolactina

Factoruterino Ultrasonido transvaginal
Histerosonografía
Histerosalpingografía
Histeroscopía

Factortubario Histerosalpingografía

Introducción
La preservación de la fertilidad se refiere a intervenciones médicas destinadasa mantener la fertilidad de niñas y mujeres cuya capacidad de ser
madre en el futuro se ve amenazada. Surgió, inicialmente, como una necesidad para aquellas pacientes con cáncer en riesgo de falla por los
tratamientos oncológicos,pero seha ido extendiendo a otraspatologías y condiciones no oncológicas que también seasocian auna disminución
importante de la reservaovárica.Actualmente,la principal indicación parapreservarla fertilidad en la mujeresla prevención de ladisminuciónde
la fertilidad asociadaa laedad,mediante lavitrificación electiva de ovocitos.

Indicaciones
1)Preservacióndela funciónováricaenlapacienteconcáncer
Las tasasde sobrevida para niñasy mujeresenedad reproductiva concáncer hanmejorado en forma dramática. Actualmente, se estima que la
sobrevidaa5añosdeloscánceresdelainfanciasuperael83%, esalrededorde90% paralamayoríadeloscáncereshematológicosyquelasobrevi-
da a5añospara el cáncerde mamaseestá acercandoal 90%. Esto haceque existauna población creciente de adultas sobrevivientes apatologías
oncológicas.
En oncología,la quimioterapiacombinadaconstituye labasede lostratamientosadyuvantes y,frecuentemente,tiene comosecuelaunainsuficien-
cia ovárica prematura.Mientras queel daño citotóxicoesreversible enlostejidos derápida división celular,esprogresivoe irreversibleen el ovario,
donde el número decélulas germinaleses limitado y fijo desdela vida fetal. La probabilidad de que una paciente experimentefalla ovárica luego
de untratamiento con quimioterapiaseasociaal régimenespecífico dequimioterapia administrado(tipo de drogasutilizadasy dosisacumulativa)
y ala edady reservaovárica dela paciente:amayoredad ymenorreservaovárica,la dosisde quimioterápiconecesariaparaproducirdaño gonadal
irreversibleesmenor.
Losovocitos son también muy sensiblesa la radiación, que produce una reducción dosisdependiente en el número de folículos ováricos.Esto no
soloocurreporradiación directa anivel pélvico, sinoque tambiénpuede ocurrir,en menormedida;siéstaesaplicada sobreotrasáreasdel cuerpo.
La edadal momentode laexposición,la extensióny tipo de radiacióny laprogramacióndel fraccionamiento dela terapia sonfactorespronósticos
importantes dela función ováricafutura.La radiacióncorporal total seutilizaen regímenesde acondicionamiento antesdel transplante decélulas
madredemédulaóseaparaerradicar lamédulaóseadelhuésped (ej. en leucemias) y seasocia, comúnmente,a fallaovárica posterior.Aunque la
función ovárica no se pierda o se reanude posteriormente, el riesgo de falla ovárica prematura siemprees alto en mujeres que han recibido altas
dosis de radiación pélvica o abdominal. Además, si se logra un embarazo,estas mujeres tienen un riesgo aumentado de complicaciones que
incluyen aborto precoz,parto prematuroy bajo pesode nacimiento,asociadoa flujosanguíneo ycrecimiento uterino disminuido.
Cuando una paciente ha recibido tratamiento con quimio y/o radioterapia pélvica, una aparente reanudación de la función ovárica después del
tratamiento oncológico(al recuperarel ciclo menstrual)no descartauna reducciónsignificativa enla reservaovárica.Incluso,el tratamiento parael
cáncer puede depletar enformaimportante la reservafolicular enlasniñas.
En la actualidad, las neoplasias hematológicas (linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin y leucemias) y el cáncer de mama son las indicaciones
oncológicas másfrecuentes para preservarfertilidad. La evidencia disponible sugiere que la preservación de la fertilidad es muyimportante para
muchospacientes a los que seles ha diagnosticado un cáncer,y que la infertilidad resultante de los distintostratamientos puede causarun estrés
psicosocial considerable.Apesardeesto,seha reportado que losoncólogosno discuteneste tema dela formacomo lo hacensobreotrosefectos
derivados deltratamiento y lospacientes quedaninsatisfechoscon lacantidad y calidad deinformacióndada porel médico.

2) Condicionesmédicasnooncológicas
Tambiéndebe ofrecersealternativas para preservarla fertilidad a mujeresque tienen ciertas patologías benignas queseasociana riesgode insufi-
ciencia ovárica prematura. Algunas enfermedades hematológicas (como anemia de células falciformes, talasemia mayor o anemia aplástica) y
autoinmunes (carditis lúpica severa y algunas glomerulonefritis, por ejemplo) requieren tratamientos con quimioterapia o incluso transplante de
médulaósea,con lasmismasconsecuenciasdiscutidaspara laspacientesconcáncer.
Existenotrascondiciones quepueden afectarla reservaovárica,comotumoresováricosbilaterales,endometriosisseveray torsiónovárica recurren-
te.Tambiénhay evidencia de que la cirugía ovárica puede causardistintos gradosde compromisode la reserva folicular. Mujerescon una historia
familiarde insuficienciaováricaprematura,pacientes consindromedeTurneryhombrestransexualesque recibirán tratamientosde readecuación
corporal tambiénpueden requerirpreservarsufertilidad.

3)Razonespersonales
En la sociedadactual, pordistintosmotivos,el retrasodelamaternidadesuna tendencia cadavezmásmarcada.Comoresultado,muchasmujeres
tienen dificultades paralograrun embarazopor ladisminuciónde lareservaovárica asociadaa laedad.Actualmente,estaesla principal indicación
parapreservar lafertilidad en la mujer.La vitrificación de ovocitos ofrecea mujeresjóvenes ycon buenareserva ovárica,sindeseosde embarazarse
enesemomento,laposibilidad desermadresenel futuro. Losembarazosaunaedadavanzadaseasocianamáscomplicaciones,perosepueden
esperarbuenos resultadosen la ausenciade condiciones médicasde basey con unadecuado manejo obstétrico.
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Estrategias para la preservar la fertilidad en la mujer
En loscasosenqueesnecesariopreservarlafertilidad porpatología,esel oncólogoomédicotratante quiendebe darinformaciónsobrelasalterna-
tivas disponiblesy,cuando corresponda,derivar a laspacientes a unequipo de fertilidad que tenga experienciaen preservación de fertilidad.Para
decidir qué estrategiaofreceresnecesariotomaren cuenta unaseriede factores,siendolosmásimportantes el estadíode desarrollopuberal,edad
y reservaovárica,la urgenciay tipo de tratamientoparala enfermedadde basey sila paciente tiene o nouna parejaestable.

Criopreservacióndeembrionesyovocitos
Son las alternativas másprobadaspara preservarla fertilidad, con evidencia suficiente que apoya su factibilidad y eficacia. Dado que requieren la
obtención de ovocitos, solopueden serofrecidasa pacientes postpuberales.
Losesquemasclásicosdeestimulaciónováricapara laobtención deovocitosmadurosrequierenalrededorde2semanas,comenzandocon inyec-
ciones diarias de gonadotrofinas desde la menstruación. En algunas ocasiones,especialmente en aquellas pacientes oncológicas que no pueden
posponermuchotiempoeliniciodelaquimioterapia,esnecesarioacortar estosplazos,porloquesehandesarrolladonuevosesquemasdeestimu-
lación ovárica. Elusode esquemasde inicio aleatorio (“randomstart”), en cualquier momentodel ciclo menstrual,ha demostradosimilaresresulta-
dos con respecto a número de ovocitos recuperados y desarrollo embrionario precoz.El protocolo de Shangai (Double Stimulation in the Same
Ovarian Cycle, DuoStim), que consisteen una estimulación doble tanto durante la fase folicular como en la fase lútea, permite obtener un mayor
númerodeovocitosenunperíododetiempomenor.Tambiénsehandesarrolladoprotocolosespecíficosparapacientescontumoreshormonosen-
sibles,comoel cáncerdemama,que incorporanelusodeLetrozolepara reducirlosnivélesdeestrógenocirculantes.
El desarrollo folicular se monitoriza mediante ecografías y/oniveles de estrógeno y,luego de gatillar la ovulación, se realizala aspiración folicular,
porvía trasvaginal yguiada porecografía.Una vezque serecuperan losovocitos,sepueden fecundarin vitro,sisedispone desemen,osevitrifican,
siesque sedecide hacer unacriopreservación de ovocitos.
La criopreservación de ovocitos dejó de serexperimental en el año2014y,dado a la mejoríaen losprotocolos de criopreservación y a la introduc-
ción de lavitrificación (técnica de congelación ultrarápida), en reemplazode la congelación lenta,losresultadossoncada vezmejoresy seacercan
a losobtenidos con ovocitosfrescos.Según la Sociedad Americana de ReproducciónAsistiday el Comitéde Practica de la Sociedad de Técnicasde
Reproducción Asistida(Practice Committeeofthe Society forAssistedReproductive Technology,SART),la tasade embarazopor ovocito criopreser-
vado es 4.5– 12%, lo que indica que para tener unnacido vivo se requieren al menos10ovocitos vitrificados. Dadoque la proporción deovocitos
conalteraciones cromosómicasaumenta con la edad de la mujer,mientrasmayores la mujer al momentode vitrificar susovocitos,necesitaun
mayornúmerode éstospara lograrunnacido vivo. En unreporte reciente demujeresquevitrificaron ovocitospormotivosnooncológicossevio
que,en las mujeresque tenían 35añoso menosal momento de la criopreservación, la tasaacumulativa de nacido vivo era muchomenor cuando
seusabansolo5ovocitos (15.4%) quecuandoseusaban8ó10ovocitos (40.8% y60.5%respectivamente). Dentrodelasmujeresquetenían másde
35añosalmomentodelaobtención de losovocitos, lastasasdeembarazoacumulativas eran5.1%, 19.9%,y29.7%con5,8,y10ovocitos,respecti-
vamente.Por lotanto,con 10ovocitos,la tasaacumulativa de nacido vivo fuemásdel doble en elgrupo quetenía 35añoso menos(60.5%) que en
el grupo que tenía másde 35años (29.7%) al momento de la vitrificación. Estos datos confirmanque, en la vitrificación de ovocitos por motivos
personales,sedebe fomentar criopreservaciónaedadesmástempranasparamaximizarlasprobabilidadesde tenerunhijobiológico.

Criopreservacióndetejidoováricoparaautotransplanteposterior
La finalidad de este tratamiento es recuperar la fertilidad mediante el reimplante del tejido ovárico una vez que el tratamiento citotóxico se ha
completado,la paciente estésanay deseeembarazarse.Tienedosventajas fundamentalesconrespectoala criopreservaciónde embrionesy ovoci-
tos:norequiereestimulaciónovárica nipreparaciónprevia,porlo quesepuede realizarsinretrasarel inicio deltratamiento oncológico,y norequie-
re de madurez sexual,siendo la única alternativa para preservar la fertilidad en niñas prepuberales. Además de la eventual preservación de la
fertilidad, el injerto ovárico futuro puede seruna fuente deesteroidessexualesnaturales.
Loscriterios deselección pararealizarestatécnica son:edad menorde 35años(cuando lareservaovárica aúnesbuena), pronósticoreal desobrevi-
da a 5 años y riesgo de falla ovárica prematura de al menos un 50%. La obtención del tejido debe realizarse,idealmente, antes de comenzarla
quimioterapia o, por lo menos,antes del tratamiento con altas dosisde agentes alquilantes, ya que estos son losque tienen másprobabilidad de
producirdaño ováricoirreversible.La cantidadde tejido ováricoque debeserobtenido paracriopreservardepende del riesgode fallaovárica ydel
volumen ovárico. En las niñas pequeñas, en que el volumen ovárico es muy pequeño, y en los casos en que se realizará radioterapia pélvica o
radiacióncorporal total, seprefiere realizarunaooforectomíaunilateral. En losotroscasosestá indicado tomar4-5muestrasdecortezaovárica,de
másomenos10x5x1mm.La técnicadecriopreservación consideradacomoestándaresla congelación lenta.
A pesar de que con el retransplante de tejido ovárico criopreservado hay 130nacidos vivos reportados a la fecha, esta alternativa sigue siendo
consideradaexperimental,exceptoenNoruega,DinamarcaeIsrael.

ProtecciónhormonalconanálogosdelaGnRH
Alparecer,losovariosprepuberalessonmenossensiblesalosagentesalquilantes.Basadoenesto,seha intentado imitar esteestadousandoanálo-
gosde lahormonaliberadora degonadotrofinas(aGnRH) duranteel tratamiento conquimioterapia,con laintención de proteger lafunción ovárica.
La mejorevidencia disponible a lafechaestádada porunmetaanálisisen elque seevaluaron losresultadosde 13estudiosprospectivos yrandomi-
zadosque compararonel usoconcomitante de aGnRH y quimioterapia (609participantes) conel usode quimioterapia sinaGnRH(599participan-
tes).Laspacientes fuerontratadasporcáncerdemama(n:1099)oporlinfoma(n:109).El usoconcomitante deaGnRHtuvo un beneficio significati-
vo enel riesgodefalla ovárica prematura/amenorrea(RR,0.60;95% CI,0.45– 0.79),quepersistiócuando seanalizaronsololaspacientes concáncer
de mama(RR,0.57;95% CI,0.43– 0.77)pero que noseevidenció cuando seanalizaron laspacientes con linfoma (RR,0.70;95% CI,0.20– 2.47).La
calidad de laevidencia es baja(riesgo desesgopoco claro,seguimientocorto y ausenciade unaevaluación objetiva de la reservaovárica), pero

apoyaelusodeaGnRHantesy/odurante laquimioterapia parareducirel riesgodefallaováricaenpacientesconcáncerdemama.
Lasrecomendacionespublicadasen 2018porla Sociedad Americanade OncologíaClínica (ASCO)concluyen quela evidencia disponible esconflic-
tiva para recomendar el uso de aGnRH como un método para preservar la fertilidad. El panel de expertos reconoce que, en aquellos casos de
mujeresjóvenes con cáncer demamaen que no sedispone de métodosprobadospara preservarla fertilidad, comocriopreservación de ovocitos,
embrionesotejido ovárico,sepuede ofrecerel usodeaGnRHparaintentar disminuirlaposibilidad deinsuficienciaovárica inducidaporquimiotera-
pia. Este tratamiento es considerado experimental, no debe utilizarse en reemplazo de métodos probados de preservación de la fertilidad y, en
ningún caso,esplanteable en pacientes prepuberales.

Ooforopexiaotransposiciónováricaantesdela radioterapia
Está indicada para evitar los efectos directos de de la radiación pélvica sobre los ovarios.Dado que existe el riesgo de que los ovarios vuelvan a
migrara suposición original,la ooforopexiadebe realizarsejusto antesde la radioterapia y,al final del procedimiento,secoloca un clip metálico en
el ovario de modo que el radioterapeuta lo pueda ubicar y dejar fuera del campo de radiación. La ooforopexia por vía laparoscópica es simple,
segurayefectiva, noretrasael inicio delaradioterapiay,conesteprocedimiento,elovariorecibesoloel5-10%deladosisderadioterapiaquerecibi-
ríasisedejaraensuposiciónnormal.Se hareportado lamantenciónde la funciónovárica enel88% de laspacientesmenoresde40añosalasque
selesha realizadouna transposiciónovárica. Lasfallasestarían dadaspor alteraciones enla irrigación del ovario ypor radiacióndispersa.La combi-
nación decriopreservación detejido ovárico contransposiciónovárica puede maximizarlasopcionesde fertilidad futuraen mujeresque seenfren-
tan aunaradioterapiapélvica.
Se han reportado gestaciones espontáneas por lo que, al decidir embarazarse,no siempre es necesario reposicionar el ovario. En el caso que la
paciente no logre un embarazoespontáneo es necesario reubicar losovarios o realizarun procedimiento de reproducción asistida con aspiración
folicular,que puede sertécnicamente másdifícil por la posición delasgónadas.
Esmuyimportante tener encuenta que,siselogra unembarazo,existeun riesgoaumentado decomplicaciones queincluyenaborto precoz,parto
prematuroy bajo pesode nacimiento,asociadoa flujosanguíneo ycrecimiento uterino disminuido.

El aumento enel númerode mujeresjóvenes sobrevivientes adistintasneoplasiasmalignasha obligado aenfrentar sutratamiento de unamanera
más integral, para mejorar la calidad de vida después de la enfermedad. Esto incluye la preservación de la fertilidad. Las pacientes que están en
riesgo de ver comprometidasufertilidad futura y el equipo médico responsabledeben saber que,en muchassituaciones,la función reproductiva
de la mujer se puede preservar.Para que esto sea una opción real es imprescindible educar sobre lasalternativas disponibles y considerar realizar
estasintervenciones lo mástemprano posibledentro de la planificación del tratamiento,por lo que el trabajo enequipo entre los especialistasen
oncología yfertilidad esimperativo.
La vitrificación de embrionesy ovocitos son,en la actualidad,lasalternativas con mayorestasasde efectividad. La transposiciónovárica antesde la
radioterapia pélvica tambiénseconsideracomounmétodoprobado.El restode lostratamientosparapreservarla fertilidad enla mujer(protección
ovárica con análogos de GnRH, criopreservación de tejido ovárico) son todavía considerados experimentales.La preservación de la fertilidad es
especialmente desafianteen lasniñas,ya queen ellasla criopreservación embrionariau ovocitaria noesposible.Actualmente,la única opciónque
puede ofrecersea pacientespediátricas esla criopreservación detejido ovárico.La combinaciónde variasde lasmodalidadesque existenparauna
paciente específicapueden aumentarlasposibilidadesdepreservarsufertilidad.Porejemplo,sepuede criopreservardetejido ováricoyaprovechar
de aspirarovocitos inmadurosde la cortezaovárica obtenida, para luego madurarlosin vitro y vitrificarlos. Eventualmente, esto sepuede asociar a
la administración de análogos de GnRH durante el tratamiento con quimioterapia, como otra forma de proteger la función de el o los ovarios
remanentes.

Conclusiones
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El desarrollo folicular se monitoriza mediante ecografías y/oniveles de estrógeno y,luego de gatillar la ovulación, se realizala aspiración folicular,
porvía trasvaginal yguiada porecografía.Una vezque serecuperan losovocitos,sepueden fecundarin vitro,sisedispone desemen,osevitrifican,
siesque sedecide hacer unacriopreservación de ovocitos.
La criopreservación de ovocitos dejó de serexperimental en el año2014y,dado a la mejoríaen losprotocolos de criopreservación y a la introduc-
ción de lavitrificación (técnica de congelación ultrarápida), en reemplazode la congelación lenta,losresultadossoncada vezmejoresy seacercan
a losobtenidos con ovocitosfrescos.Según la Sociedad Americana de ReproducciónAsistiday el Comitéde Practica de la Sociedad de Técnicasde
Reproducción Asistida(Practice Committeeofthe Society forAssistedReproductive Technology,SART),la tasade embarazopor ovocito criopreser-
vado es 4.5– 12%, lo que indica que para tener unnacido vivo se requieren al menos10ovocitos vitrificados. Dadoque la proporción deovocitos
conalteraciones cromosómicasaumenta con la edad de la mujer,mientrasmayores la mujer al momentode vitrificar susovocitos,necesitaun
mayornúmerode éstospara lograrunnacido vivo. En unreporte reciente demujeresquevitrificaron ovocitospormotivosnooncológicossevio
que,en las mujeresque tenían 35añoso menosal momento de la criopreservación, la tasaacumulativa de nacido vivo era muchomenor cuando
seusabansolo5ovocitos (15.4%) quecuandoseusaban8ó10ovocitos (40.8% y60.5%respectivamente). Dentrodelasmujeresquetenían másde
35añosalmomentodelaobtención de losovocitos, lastasasdeembarazoacumulativas eran5.1%, 19.9%,y29.7%con5,8,y10ovocitos,respecti-
vamente.Por lotanto,con 10ovocitos,la tasaacumulativa de nacido vivo fuemásdel doble en elgrupo quetenía 35añoso menos(60.5%) que en
el grupo que tenía másde 35años (29.7%) al momento de la vitrificación. Estos datos confirmanque, en la vitrificación de ovocitos por motivos
personales,sedebe fomentar criopreservaciónaedadesmástempranasparamaximizarlasprobabilidadesde tenerunhijobiológico.

Criopreservacióndetejidoováricoparaautotransplanteposterior
La finalidad de este tratamiento es recuperar la fertilidad mediante el reimplante del tejido ovárico una vez que el tratamiento citotóxico se ha
completado,la paciente estésanay deseeembarazarse.Tienedosventajas fundamentalesconrespectoala criopreservaciónde embrionesy ovoci-
tos:norequiereestimulaciónovárica nipreparaciónprevia,porlo quesepuede realizarsinretrasarel inicio deltratamiento oncológico,y norequie-
re de madurez sexual,siendo la única alternativa para preservar la fertilidad en niñas prepuberales. Además de la eventual preservación de la
fertilidad, el injerto ovárico futuro puede seruna fuente deesteroidessexualesnaturales.
Loscriterios deselección pararealizarestatécnica son:edad menorde 35años(cuando lareservaovárica aúnesbuena), pronósticoreal desobrevi-
da a 5 años y riesgo de falla ovárica prematura de al menos un 50%. La obtención del tejido debe realizarse,idealmente, antes de comenzarla
quimioterapia o, por lo menos,antes del tratamiento con altas dosisde agentes alquilantes, ya que estos son losque tienen másprobabilidad de
producirdaño ováricoirreversible.La cantidadde tejido ováricoque debeserobtenido paracriopreservardepende del riesgode fallaovárica ydel
volumen ovárico. En las niñas pequeñas, en que el volumen ovárico es muy pequeño, y en los casos en que se realizará radioterapia pélvica o
radiacióncorporal total, seprefiere realizarunaooforectomíaunilateral. En losotroscasosestá indicado tomar4-5muestrasdecortezaovárica,de
másomenos10x5x1mm.La técnicadecriopreservación consideradacomoestándaresla congelación lenta.
A pesar de que con el retransplante de tejido ovárico criopreservado hay 130nacidos vivos reportados a la fecha, esta alternativa sigue siendo
consideradaexperimental,exceptoenNoruega,DinamarcaeIsrael.

ProtecciónhormonalconanálogosdelaGnRH
Alparecer,losovariosprepuberalessonmenossensiblesalosagentesalquilantes.Basadoenesto,seha intentado imitar esteestadousandoanálo-
gosde lahormonaliberadora degonadotrofinas(aGnRH) duranteel tratamiento conquimioterapia,con laintención de proteger lafunción ovárica.
La mejorevidencia disponible a lafechaestádada porunmetaanálisisen elque seevaluaron losresultadosde 13estudiosprospectivos yrandomi-
zadosque compararonel usoconcomitante de aGnRH y quimioterapia (609participantes) conel usode quimioterapia sinaGnRH(599participan-
tes).Laspacientes fuerontratadasporcáncerdemama(n:1099)oporlinfoma(n:109).El usoconcomitante deaGnRHtuvo un beneficio significati-
vo enel riesgodefalla ovárica prematura/amenorrea(RR,0.60;95% CI,0.45– 0.79),quepersistiócuando seanalizaronsololaspacientes concáncer
de mama(RR,0.57;95% CI,0.43– 0.77)pero que noseevidenció cuando seanalizaron laspacientes con linfoma (RR,0.70;95% CI,0.20– 2.47).La
calidad de laevidencia es baja(riesgo desesgopoco claro,seguimientocorto y ausenciade unaevaluación objetiva de la reservaovárica), pero

apoyaelusodeaGnRHantesy/odurante laquimioterapia parareducirel riesgodefallaováricaenpacientesconcáncerdemama.
Lasrecomendacionespublicadasen 2018porla Sociedad Americanade OncologíaClínica (ASCO)concluyen quela evidencia disponible esconflic-
tiva para recomendar el uso de aGnRH como un método para preservar la fertilidad. El panel de expertos reconoce que, en aquellos casos de
mujeresjóvenes con cáncer demamaen que no sedispone de métodosprobadospara preservarla fertilidad, comocriopreservación de ovocitos,
embrionesotejido ovárico,sepuede ofrecerel usodeaGnRHparaintentar disminuirlaposibilidad deinsuficienciaovárica inducidaporquimiotera-
pia. Este tratamiento es considerado experimental, no debe utilizarse en reemplazo de métodos probados de preservación de la fertilidad y, en
ningún caso,esplanteable en pacientes prepuberales.

Ooforopexiaotransposiciónováricaantesdela radioterapia
Está indicada para evitar los efectos directos de de la radiación pélvica sobre los ovarios.Dado que existe el riesgo de que los ovarios vuelvan a
migrara suposición original,la ooforopexiadebe realizarsejusto antesde la radioterapia y,al final del procedimiento,secoloca un clip metálico en
el ovario de modo que el radioterapeuta lo pueda ubicar y dejar fuera del campo de radiación. La ooforopexia por vía laparoscópica es simple,
segurayefectiva, noretrasael inicio delaradioterapiay,conesteprocedimiento,elovariorecibesoloel5-10%deladosisderadioterapiaquerecibi-
ríasisedejaraensuposiciónnormal.Se hareportado lamantenciónde la funciónovárica enel88% de laspacientesmenoresde40añosalasque
selesha realizadouna transposiciónovárica. Lasfallasestarían dadaspor alteraciones enla irrigación del ovario ypor radiacióndispersa.La combi-
nación decriopreservación detejido ovárico contransposiciónovárica puede maximizarlasopcionesde fertilidad futuraen mujeresque seenfren-
tan aunaradioterapiapélvica.
Se han reportado gestaciones espontáneas por lo que, al decidir embarazarse,no siempre es necesario reposicionar el ovario. En el caso que la
paciente no logre un embarazoespontáneo es necesario reubicar losovarios o realizarun procedimiento de reproducción asistida con aspiración
folicular,que puede sertécnicamente másdifícil por la posición delasgónadas.
Esmuyimportante tener encuenta que,siselogra unembarazo,existeun riesgoaumentado decomplicaciones queincluyenaborto precoz,parto
prematuroy bajo pesode nacimiento,asociadoa flujosanguíneo ycrecimiento uterino disminuido.

El aumento enel númerode mujeresjóvenes sobrevivientes adistintasneoplasiasmalignasha obligado aenfrentar sutratamiento de unamanera
más integral, para mejorar la calidad de vida después de la enfermedad. Esto incluye la preservación de la fertilidad. Las pacientes que están en
riesgo de ver comprometidasufertilidad futura y el equipo médico responsabledeben saber que,en muchassituaciones,la función reproductiva
de la mujer se puede preservar.Para que esto sea una opción real es imprescindible educar sobre lasalternativas disponibles y considerar realizar
estasintervenciones lo mástemprano posibledentro de la planificación del tratamiento,por lo que el trabajo enequipo entre los especialistasen
oncología yfertilidad esimperativo.
La vitrificación de embrionesy ovocitos son,en la actualidad,lasalternativas con mayorestasasde efectividad. La transposiciónovárica antesde la
radioterapia pélvica tambiénseconsideracomounmétodoprobado.El restode lostratamientosparapreservarla fertilidad enla mujer(protección
ovárica con análogos de GnRH, criopreservación de tejido ovárico) son todavía considerados experimentales.La preservación de la fertilidad es
especialmente desafianteen lasniñas,ya queen ellasla criopreservación embrionariau ovocitaria noesposible.Actualmente,la única opciónque
puede ofrecersea pacientespediátricas esla criopreservación detejido ovárico.La combinaciónde variasde lasmodalidadesque existenparauna
paciente específicapueden aumentarlasposibilidadesdepreservarsufertilidad.Porejemplo,sepuede criopreservardetejido ováricoyaprovechar
de aspirarovocitos inmadurosde la cortezaovárica obtenida, para luego madurarlosin vitro y vitrificarlos. Eventualmente, esto sepuede asociar a
la administración de análogos de GnRH durante el tratamiento con quimioterapia, como otra forma de proteger la función de el o los ovarios
remanentes.

Conclusiones
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Introducción
La hormonaanti-Mülleriana(HAM) esuna glicoproteína,pertenece a la superfamiliade factoresde crecimiento beta,a laque también pertenecen
lasinhibinas yactivinas. Escodificada porgen localizadoen elcromosoma19.
En el feto masculino,suexpresiónesactivada por el factor SOX9 producido porlascélulasde Sertoli. Su expresióninhibe el desarrollodel tracto
reproductivo femenino, inhibiendo el desarrollo de tubas uterinas, útero, y extremo superior de la vagina. Asimismo,su expresión permite el
desarrollode losconductos deWolff en el tracto reproductivo masculino,bajo el estimulode testosterona.
En lamujer,HAMesproducidaporcélulasdelagranulosade folículosprenatales yantraleshasta8mm,luegosusecrecióndisminuyeabruptamen-
te con el aumentodel diámetro folicular.De modoque la liberación de HAMdisminuyeen losfolículos quealcanzandominancia.
Su liberación regulala foliculogénesisal inhibir el reclutamientode folículosdesdeel grupode folículosen reposo.

Factoresqueinfluyenenla concentraciónplasmáticadeHAM
Al entraren lapubertad, hay aproximadamente500.000ovocitosremanentesen losovarios.Al entraren terceradécada, el númerode folículosha
disminuidoa25.000.Esta disminuciónsedebe aque todoslosmesesuna cohorte defolículos esactivada, iniciando el desarrolloque culminacon
laovulación deunfolículo ylaatresiadelresto.Ladisminuciónconstantedelnúmerodefolículosremanenteenlosovariosse asociaaunadisminu-
ción en laconcentración plasmáticade HAM.
Ademásde estadisminuciónde HAMdebido ala depresiónporedad defolículos, otrascondiciones puedencausarcambiosen laconcentración
de HAM,por lo quedeben serconsideradosa lahora deevaluar un resultadode HAM.
LasfluctuacionesenlaconcentracióndeHAM duranteelciclomenstrual parecen seraleatoriasymenores,porloqueladeterminacióndeHAMen
cualquier momentodel ciclo,permite tenerunaidea dela reservaovárica delapaciente. Sin embargo, intervenciones farmacológicasocondicio-
nes fisiológicas que inducen supresiónovárica prolongada pueden reducir los niveles de HAM. Dentro de los fármacosque inducen supresión
prolongada ováricaestáel usode anticonceptivos hormonalesy elusode agonistasde GnRH. Esasícomo al suspenderel usode anticonceptivos
hormonales,losniveles deHAMpueden aumentarhastaun30% . Condicionesfisiológicasasociadasasupresiónovárica prolongada sonprincipal-
mentecondicionesasociadasal embarazo.
Otrascaracterísticasde lapaciente como laetnicidad, y hábitos, comofumar,tienen queser consideradostambién. Esasí comomujeresnegrase
hispánicastienen niveles séricosde HAMhastaun 25% másbajosque suscontraparte caucásicas. En relacióna loshábitos,existeclaraevidencia
que fumarpuede acelerarla pérdidade folículos, losniveles deHAMy laedad demenopausia. .Otrosfactoresque puedeninfluenciar losniveles
de HAMsonla obesidad,origen étnico, nivel de vitamina D,polimorfismode HAMy receptor de HAM,y consumode tabaco.

UtilidaddeladeterminacióndeHAMenfecundacióninvitro
Losniveles séricosdeHAM sonunclaroy,probablemente,el mejorpredictor del númerode folículosquesedesarrollarándurante unahiperesti-
mulación ovárica controlada con hormonas exógenasen un ciclo de fecundación in vitro. Es decir, permite predecir con una alta seguridad, que
pacientes desarrollaranunapobre respuestay quepacientes estánen riesgode desarrollaruncuadropotencialmente letal, el síndromede hiperes-
timulación ováricaEnefecto,mujeressometidasahiperestimulación ovárica controlada,niveles bajosdeAMHsehanasociado aunasensibilidad
de44-97%yespecificidad de 41-100%parapredecir unamalarespuesta,esdecir larecuperación detresomenosovocitos. Apesardeestaexcelen-
te capacidad predictiva, losniveles plasmáticosde AMHpredicen mal la posibilidad deembarazoy no-embarazo,consensibilidad de19-66%,y
especificad de55-89%.

Utilidad deHAM comopredictordefertilidad emmujeressindiagnósticodeinfertilidad
El rol de HAM como predictor de fertilidad natural ha sido estudiado en un limitado número de estudios. Si bien, la determinación de HAM es
superiorque leedad dela mujeren determinarlosaspectoscuantitativos de lareservaovárica,suutilidad eslimitada enla capacidadpredictiva de
embarazoespontáneo. Lacapacidad deusarlosniveles deHAMcomounaformade estimarla cantidad defolículosen losovarioshaencontrado
unaaplicación comercial. Esasícomoalgunoscentrosofrecenla determinaciónde nivelesde HAMcomo evaluación de fertilidad -(enrealidad es
evaluación de lareservaovárica,) ysiel examenestáalterado,recomiendanconsultarconunespecialista enfertilidad, ocriopreservarovocitos.Esto
sebasaen el pensamiento,que unnúmero menorde ovocitos, sugierauna menorprobabilidad de embarazo.Estono tiene ni un fundamento
científico. De hecho,estudioshan comprobadoque en mujeresjóvenes y sanas,la fecundabilidad no está comprometidaincluso conniveles muy
bajosde HAM.Siendo unmarcadorde lacantidad deovocitos,la utilidad deHAMseríaentonces,predecir latemporalidad delprocesode envejeci-
miento ovárica que sondeterminados por la cantidad de ovocitos remanente en los ovarios. De este modo, la determinación de HAM ,podría
transformarseen un marcador para identificar mujeres en desarrollar insuficiencia ovárica o menopausia precoz. Es decir, cuando una paciente
joven tiene bajosnivelesde HAM,estáen riesgode tenermenopausiaprecoz(<45años)oprematura (<40años), y seles recomiendaproteger su
fertilidad.Elusode la determinacióndeHMAenpacientessindiagnósticode infertilidad notiene soporteni evidencia científica. Losmédicosno
deben evaluar a mujeresque no están tratando de conseguir embarazode la misma formaque evalúan mujerescon infertilidad. De lo contrario,
puede dar no sólo información incorrecta sino que incompleta, generando ansiedad que puede llevar a tratamientos de reproducción asistida
costosos,y quenoestán indicados.

La infertilidad esunproblemaclínico comúnqueafecta aun10-15%de lasparejasenel mundo.Debido asusrepercusiones,debiera considerarse
como unproblema público y social,ya que no sóloafecta la vida de las parejas,sino también afecta susalud,física y mental ya que lasparejascon
infertilidad, frecuentemente, cursancon cuadrosde depresióne inadecuación social.

El potencial fértil disminuye con la edad, fundamentalmente,de la mujer.Esta disminución de la fertilidad se acentúa a partir de los 35años en la
mujer,desdeeste punto,inicia unrápido descensohastala menopausia.Estoocurredebido aque existeun pérdidade ovocitosalo largode lavida
(cuya velocidad seencuentra genéticamente programaday sepuede afectarporalgunosfactoresambientalescomoel tabaco,la quimioy radiote-
rapia entre otros),esta pérdida semantiene durante toda la vida fértil hasta la menopausia y no seve afectada por los embarazosni por el uso de
anticoncepción. Además,en la medidaque losovocitos envejecen (junto con la edadde la mujer),seafecta sucalidad,lo que puede traducirseen
la producciónde embrionescromosómicamentealteradosy,conello,mayorestasasde aborto.Laedad delhombretambién repercute enel poten-
cial fértil, sinembargo,esta repercusiónesmenorysuele sermástardíaen la vida.

La fertilidad humanaesunprocesomuyineficiente. Lasparejasjóvenesysanas(conmujeresmenoresde35años), tienenentre un20-25%
probabilidades de lograrunembarazopormesde intento.Alos6meses,un60% de lasparejassehaembarazado,al añoun85% y alos18meses
un 92% lo ha logrado.Considerandoestosdatos,el estudiode fertilidad y el inicio deun tratamiento,debiera plantearseal año de exposiciónde
embarazo,sinembargo,enalgunassituaciones,este tiempo debiera sermenor,comoporejemplo,en mujeresmayoresde35años,o inmediata-
mente,si existealguna causaaltamente sugerente de infertilidad (antecedentes mórbidos y quirúrgicosque podrían haber medradola condición
de fertilidad).

Casoaparte loconstituyen lasparejashomoparentalesdemujeres,o lasmujeressinpareja,yaque, sibienescierto, seaplican losmismoscriterios
de riesgodeinfertilidad enbaseaedadyantecedentesmórbidosyquirúrgicos,enellas,habitualmente,noexistela exposiciónaembarazo,por lo
que la primeraconsulta enla cual seplantee el deseo de embarazoseinicia el estudio y seprogramaun tratamiento.

Una vezrealizadoel estudiode infertilidad,nosenfrentaremosaalguno delossiguientesescenarios de infertilidad:

Factormasculino
Factor femenino
Mixta
Infertlidad sin causaaparente ( ISCA)

Dentrodeestascausas,asuvez,existensubdiagnósticos,quepuedenrequerirtratamientosdistintos,algunosquepodríansermuysencillosyotros
máscomplejos.Deestemodo,lasopciones terapéuticaspudieran emplearsede maneracombinada y/ocomoalternativa diagnóstica yterapéutica
comola cirugía.
La elección del tratamiento de infertilidad dependerá, evidentemente, de la causa de la infertilidad, de la edad de la mujer,de la duración de la
infertilidad y de factores inherentes a la opción terapéutica misma,como eficacia, costo,facilidad de administración y sus efectos secundarios,es
importante considerar, además, si el tratamiento tendrá cobertura por algún ente asegurador de salud. Con todos estos elementos, se puede
realizarunaaproximaciónterapéutica lomáscostoefectivaposible, yaquelostratamientos,sobretodo losdealta complejidad, sonmuycostosos.
En Chile,sóloreciente y parcialmentesoncubiertos porlasaseguradorasde salud. Aunqueel tratamiento debeserpropuestoporel médicotratan-
te,finalmente, eslaparejaolamujer(encasodenohaberpareja), laque tomaladecisión (informada) sobreelmismo,poreso,esmuy importante,
considerarcomoparte del tratamiento,el apoyosicoterapéutico,ya quela infertilidad esuna patologíaque generaniveles muyelevados deestrés,
angustia yansiedady esto,podría jugaren contrade la correctatoma dedecisionesa lahorade elegir el tratamiento.

Lasopcionesterapéuticasdisponiblesenla actualidadson:

Cirugía
Tratamientomédico
Inseminacionesintrauterinas con muestraseminalhomóloga ode donante (IAD)
Técnicasde reproducciónasistidade alta complejidad:fertilización in vitro (IVF), inyección intracitoplasmática de espermios(ICSI), ovodonación.

Los tratamientos apropiados para algunos diagnósticos, pueden no serlo para otros. En algunos casos, la opción del tratamiento escalonado
pareciera seruna buenaaproximaciónterapéutica del punto devista costoefectivo, enotroscasos,la indicación pudieraserir directoauna técnica
de altacomplejidad.

Cuandohablamosde tratamiento escalonado,hablamosde irascendiendo enla medidaen queno sevaya obteniendo el resultado esperado.Esto
permite que una cantidad de parejas,pueda embarazarsea un bajo costo,haciendo que lleguen a la alta complejidad, sólo un porcentaje de las
parejas.Estoes,particularmente factible, encasosde factores levesamoderados, enmujeresidealmente, menoresde35años,enparejasconun
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Introducción
La hormonaanti-Mülleriana(HAM) esuna glicoproteína,pertenece a la superfamiliade factoresde crecimiento beta,a laque también pertenecen
lasinhibinas yactivinas. Escodificada porgen localizadoen elcromosoma19.
En el feto masculino,suexpresiónesactivada por el factor SOX9 producido porlascélulasde Sertoli. Su expresióninhibe el desarrollodel tracto
reproductivo femenino, inhibiendo el desarrollo de tubas uterinas, útero, y extremo superior de la vagina. Asimismo,su expresión permite el
desarrollode losconductos deWolff en el tracto reproductivo masculino,bajo el estimulode testosterona.
En lamujer,HAMesproducidaporcélulasdelagranulosade folículosprenatales yantraleshasta8mm,luegosusecrecióndisminuyeabruptamen-
te con el aumentodel diámetro folicular.De modoque la liberación de HAMdisminuyeen losfolículos quealcanzandominancia.
Su liberación regulala foliculogénesisal inhibir el reclutamientode folículosdesdeel grupode folículosen reposo.

Factoresqueinfluyenenla concentraciónplasmáticadeHAM
Al entraren lapubertad, hay aproximadamente500.000ovocitosremanentesen losovarios.Al entraren terceradécada, el númerode folículosha
disminuidoa25.000.Esta disminuciónsedebe aque todoslosmesesuna cohorte defolículos esactivada, iniciando el desarrolloque culminacon
laovulación deunfolículo ylaatresiadelresto.Ladisminuciónconstantedelnúmerodefolículosremanenteenlosovariosse asociaaunadisminu-
ción en laconcentración plasmáticade HAM.
Ademásde estadisminuciónde HAMdebido ala depresiónporedad defolículos, otrascondiciones puedencausarcambiosen laconcentración
de HAM,por lo quedeben serconsideradosa lahora deevaluar un resultadode HAM.
LasfluctuacionesenlaconcentracióndeHAM duranteelciclomenstrual parecen seraleatoriasymenores,porloqueladeterminacióndeHAMen
cualquier momentodel ciclo,permite tenerunaidea dela reservaovárica delapaciente. Sin embargo, intervenciones farmacológicasocondicio-
nes fisiológicas que inducen supresiónovárica prolongada pueden reducir los niveles de HAM. Dentro de los fármacosque inducen supresión
prolongada ováricaestáel usode anticonceptivos hormonalesy elusode agonistasde GnRH. Esasícomo al suspenderel usode anticonceptivos
hormonales,losniveles deHAMpueden aumentarhastaun30% . Condicionesfisiológicasasociadasasupresiónovárica prolongada sonprincipal-
mentecondicionesasociadasal embarazo.
Otrascaracterísticasde lapaciente como laetnicidad, y hábitos, comofumar,tienen queser consideradostambién. Esasí comomujeresnegrase
hispánicastienen niveles séricosde HAMhastaun 25% másbajosque suscontraparte caucásicas. En relacióna loshábitos,existeclaraevidencia
que fumarpuede acelerarla pérdidade folículos, losniveles deHAMy laedad demenopausia. .Otrosfactoresque puedeninfluenciar losniveles
de HAMsonla obesidad,origen étnico, nivel de vitamina D,polimorfismode HAMy receptor de HAM,y consumode tabaco.

UtilidaddeladeterminacióndeHAMenfecundacióninvitro
Losniveles séricosdeHAM sonunclaroy,probablemente,el mejorpredictor del númerode folículosquesedesarrollarándurante unahiperesti-
mulación ovárica controlada con hormonas exógenasen un ciclo de fecundación in vitro. Es decir, permite predecir con una alta seguridad, que
pacientes desarrollaranunapobre respuestay quepacientes estánen riesgode desarrollaruncuadropotencialmente letal, el síndromede hiperes-
timulación ováricaEnefecto,mujeressometidasahiperestimulación ovárica controlada,niveles bajosdeAMHsehanasociado aunasensibilidad
de44-97%yespecificidad de 41-100%parapredecir unamalarespuesta,esdecir larecuperación detresomenosovocitos. Apesardeestaexcelen-
te capacidad predictiva, losniveles plasmáticosde AMHpredicen mal la posibilidad deembarazoy no-embarazo,consensibilidad de19-66%,y
especificad de55-89%.

Utilidad deHAM comopredictordefertilidad emmujeressindiagnósticodeinfertilidad
El rol de HAM como predictor de fertilidad natural ha sido estudiado en un limitado número de estudios. Si bien, la determinación de HAM es
superiorque leedad dela mujeren determinarlosaspectoscuantitativos de lareservaovárica,suutilidad eslimitada enla capacidadpredictiva de
embarazoespontáneo. Lacapacidad deusarlosniveles deHAMcomounaformade estimarla cantidad defolículosen losovarioshaencontrado
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miento ovárica que sondeterminados por la cantidad de ovocitos remanente en los ovarios. De este modo, la determinación de HAM ,podría
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como unproblema público y social,ya que no sóloafecta la vida de las parejas,sino también afecta susalud,física y mental ya que lasparejascon
infertilidad, frecuentemente, cursancon cuadrosde depresióne inadecuación social.
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La fertilidad humanaesunprocesomuyineficiente. Lasparejasjóvenesysanas(conmujeresmenoresde35años), tienenentre un20-25%
probabilidades de lograrunembarazopormesde intento.Alos6meses,un60% de lasparejassehaembarazado,al añoun85% y alos18meses
un 92% lo ha logrado.Considerandoestosdatos,el estudiode fertilidad y el inicio deun tratamiento,debiera plantearseal año de exposiciónde
embarazo,sinembargo,enalgunassituaciones,este tiempo debiera sermenor,comoporejemplo,en mujeresmayoresde35años,o inmediata-
mente,si existealguna causaaltamente sugerente de infertilidad (antecedentes mórbidos y quirúrgicosque podrían haber medradola condición
de fertilidad).

Casoaparte loconstituyen lasparejashomoparentalesdemujeres,o lasmujeressinpareja,yaque, sibienescierto, seaplican losmismoscriterios
de riesgodeinfertilidad enbaseaedadyantecedentesmórbidosyquirúrgicos,enellas,habitualmente,noexistela exposiciónaembarazo,por lo
que la primeraconsulta enla cual seplantee el deseo de embarazoseinicia el estudio y seprogramaun tratamiento.

Una vezrealizadoel estudiode infertilidad,nosenfrentaremosaalguno delossiguientesescenarios de infertilidad:

Factormasculino
Factor femenino
Mixta
Infertlidad sin causaaparente ( ISCA)

Dentrodeestascausas,asuvez,existensubdiagnósticos,quepuedenrequerirtratamientosdistintos,algunosquepodríansermuysencillosyotros
máscomplejos.Deestemodo,lasopciones terapéuticaspudieran emplearsede maneracombinada y/ocomoalternativa diagnóstica yterapéutica
comola cirugía.
La elección del tratamiento de infertilidad dependerá, evidentemente, de la causa de la infertilidad, de la edad de la mujer,de la duración de la
infertilidad y de factores inherentes a la opción terapéutica misma,como eficacia, costo,facilidad de administración y sus efectos secundarios,es
importante considerar, además, si el tratamiento tendrá cobertura por algún ente asegurador de salud. Con todos estos elementos, se puede
realizarunaaproximaciónterapéutica lomáscostoefectivaposible, yaquelostratamientos,sobretodo losdealta complejidad, sonmuycostosos.
En Chile,sóloreciente y parcialmentesoncubiertos porlasaseguradorasde salud. Aunqueel tratamiento debeserpropuestoporel médicotratan-
te,finalmente, eslaparejaolamujer(encasodenohaberpareja), laque tomaladecisión (informada) sobreelmismo,poreso,esmuy importante,
considerarcomoparte del tratamiento,el apoyosicoterapéutico,ya quela infertilidad esuna patologíaque generaniveles muyelevados deestrés,
angustia yansiedady esto,podría jugaren contrade la correctatoma dedecisionesa lahorade elegir el tratamiento.

Lasopcionesterapéuticasdisponiblesenla actualidadson:

Cirugía
Tratamientomédico
Inseminacionesintrauterinas con muestraseminalhomóloga ode donante (IAD)
Técnicasde reproducciónasistidade alta complejidad:fertilización in vitro (IVF), inyección intracitoplasmática de espermios(ICSI), ovodonación.

Los tratamientos apropiados para algunos diagnósticos, pueden no serlo para otros. En algunos casos, la opción del tratamiento escalonado
pareciera seruna buenaaproximaciónterapéutica del punto devista costoefectivo, enotroscasos,la indicación pudieraserir directoauna técnica
de altacomplejidad.

Cuandohablamosde tratamiento escalonado,hablamosde irascendiendo enla medidaen queno sevaya obteniendo el resultado esperado.Esto
permite que una cantidad de parejas,pueda embarazarsea un bajo costo,haciendo que lleguen a la alta complejidad, sólo un porcentaje de las
parejas.Estoes,particularmente factible, encasosde factores levesamoderados, enmujeresidealmente, menoresde35años,enparejasconun

15 16



www.socheg.cl www.socheg.cl

parejas.Estoes,particularmente factible, encasosde factores levesamoderados, enmujeresidealmente, menoresde35años,enparejasconun
período deinfertilidad menora3añosde exposición.Esimportante explicaradecuadamente ala parejael planterapéutico,ya quela ansiedadque
lasafecta,mucha vecesobliga aoptar poropciones terapéuticas muchomenoscostoefectivas. En estemismosentido, sedebe progresar enel
tratamiento en la medida enque el resultadono sevaya obteniendo, dando plazosacotados yrazonablesde exposicióna cadauna de lasopciones.

Estaaproximación,escalonada, es,por lo tanto,lamáscostoefectiva. Sinembargo,noesaplicable a todaslasparejascon infertilidad.
Estetratamiento esparticularmente adecuado,paraparejas con:

Mujermenoro igual a35añosy

Parejas conhistoriadehasta3añosde infertilidad y/o
Parejascon ISCA,o
Parejas confactor masculinoleve a moderado,o
Mujeres conreservaovárica normal

Amodode ejemplo,en unaparejacon unainfertilidad con unfactor femeninodebido aoligoanovulación secundaria aun síndromede losovarios
poliquísticos,menorde35años,sinunfactor masculinoagregado,podríamosplantear lainducción deovulación (tratamiento médico) conmedica-
mentosorales,asociadaacoito dirigido porunmáximode6ciclos (encasode serestosovulatorios). En estoscasos,el objetivo será tener ciclos
monoovulatoriosnomayoresde35díaspara intentaroptimizarelembarazo.Encasodenoobtenerembarazo,elpasosiguiente, seríaproponer la
realizacióndeinseminacionesintrauterinasjunto conlainducción delaovulación (esta puedeserconlosmismosagentesoralesocongonadotrofi-
nas urinarias o recombinantes, dependerá del número de folículos deseados por ciclo). En este caso, la inducción de ovulación puede intentar
reclutar dos folículos,buscandoaumentar las tasasdeembarazosinaumentardemanerasignificativa, las tasasdeembarazomúltiple , aestose
asociala inseminaciónintrauterina, unprocedimiento ambulatorio,sencillo y de relativo bajo costo.La cantidad de ciclosa realizardebieran serde
3-4,latasadeembarazoacumulado tiendeamantenersedesdeestepuntoy,porotrolado,aumentan laedaddelamujer,el tiempode infertilidad
y la ansiedad de la pareja. De no lograrse el embarazohasta ahora,el paso siguiente debiera ser ir ala alta complejidad, completando con esto la
escaladadel tratamiento.

En algunoscasosdeanovulación crónicaenmujeresquesonresistentesainductoresdeovulación oralescomoel citratodeclomifenooel letrozole,
podríaplantearselarealizacióndeundrilling laparoscópico,técnica quedebe serrealizadaporunespecialistaeninfertilidad, yaqueexistelaposibi-
lidad queel tratamiento seaexcesivoy termineporcausarunafalla ováricaprecoz. Una vezrealizado el procedimiento,pudiera ocurrirque lamujer
ovule espontáneamente o, con más frecuencia, que se haga susceptible de inducir ovulación con medicamentos orales y de esta manera se
continúa conel tratamiento escalonado.

En términos generales, cuando hablamos de un tratamiento escalonado, hablamos fundamentalmente, de la implementación técnicas de baja
complejidad como las inseminaciones intrauterinas asociadas a estimulación ovárica como primera opción terapéutica y sólo en caso que no se
obtenga el embarazo,se continúaa laalta complejidad queseencuentraen la cima terapéutica. Estaaproximación,es,por lo tanto, lamáscosto
efectiva. Sin embargo,no esaplicable a todaslasparejascon infertilidad.

Alrealizarel tratamiento escalonado,nosólosereduceel costodel tratamiento,sinotambién sereducen algunosriesgoscomoeldel síndromede
hiperestimulaciónovárica yeldeembarazomúltiple, alrealizaresquemasdeinduccióndeovulaciónadecuadosparaobtenerde1-2folículosovula-
toriosporciclo con loque losriesgosyamencionadossonmuymenores.

Losresultadosen términosdeembarazoal realizarinseminaciones intrauterinascon induccióndeovulación,dependerándevarios factores,sobre
todo de la edadde lamujer,pero en términosgenerales,sehabla deentre 10-20%por ciclo conun resultado acumulado que segúnlosestudios
varíaentreun35% yun50% deembarazotras4ciclos.

Loscasosquenocumplan loscriteriospreviamente señalados,para la realizacióndel tratamiento escalonado,deberánseranalizadoscasoacaso,
discutiendo en conjunto con los pacientes lasmejoresopciones terapéuticas. Siendo muy importante considerarlas posibilidadeseconómicas,ya
que,tal como seplanteó másarriba,lascoberturas actuales sonlimitadas y esprobable que lospacientes deban costearuna buena proporciónde
losgastos.

Es indudable que las tasas de éxito de las técnicas de alta complejidad son mayores que las de las inseminaciones intrauterinas y esto pudiera
motivar tanto a tratantes comoa pacientes aeliminar lasestrategiasprevias parair directo ala alta complejidad,sinembargo,loscostossonmayo-
res y existen mayores riesgos,incluyendo aquellos propios de la estimulación ovárica y de la recolección de ovocitos (hemorragias, infecciones,
síndrome de hiperestimulación ovárica), como aquellos inherentes a la técnica como el embarazo múltiple y, aunque, la tendencia actual es a
minimizareste riesgo,transfiriendounmenornúmerodeembriones,siguesiendounriesgomayorqueconotrotipode tratamientosysusefectos
puedenserdramáticos,incluyendo,mayorestasasdeaborto, embarazosdealto riesgo,muyelevada tasadepartoprematuroy losriesgospropios
de laprematurez: muerte,parálisiscerebral,hospitalizaciones prolongadas,dispacidad visual,auditiva, motora,etc.
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Competencias necesarias de los
centros que realizan técnicas de
reproducción asistida

Dr.Antonio Mackenna
Obstetricia yGinecología Universidad Católica,
subespecialistaen Medicina Reproductivae infertilidad
ProfesorAgregado Universidad de Chile
UMR Clínica Las Condes.

Competenciasnecesarias de los centros que realizan TRA.

Lostratamientos dela infertilidad han experimentadovertiginosos avancesen lasúltimasdécadasy lastécnicas dereproducción asistida(TRA) son
el mejorejemplo de ello.Desdeel tratamiento exitosode la primeramujercon obstrucción tubaria porFertilización inVitro (FIV) en 1978,sehan
reportado embarazoscon unaseriede nuevastécnicas quehan permitidoresolvergranparte de losproblemasde fertilidad: donaciónde ovocitos
en mujeressinovarios (1983),donación de embriones en pacientes con menopausia precoz (1983),transferencia de embriones criopeservados
(1983),trasferenciadegametosenlastrompasdeFalopio (1984),usodeespermatozoidesaspiradosdesdeelepidídimoenhombresconazoosper-
miaobstructiva paraFIV (1985),fecundación deovocitos criopreservados (1986),inyección intracitoplasmática deespermatozoides (ICSI) (1992),
uso de espermatozoides provenientes del testículo en azoospermia no obstructiva para ICSI (1993),diagóstico genético preimplantacional en
embrionesdetercerdíadedesarrollo (1999)yenblastocistos(2002)para transferenciadeembrioneseuploidesy/olibresdeenfermedadesgenéti-
casfamiliares,preservación ytransplante detejido ovárico en pacientesoncológicas(2004),estudio delgenomaen losembrionesy edición genéti-
ca (2015– 2018).

Losavancesen lasTRAhan abierto laposibilidad deprocrearacientos dehombresy mujeresque antesno podíanhacerlo.Estanueva realidad trajo
consigouna proliferacióncreciente de centrosofreciendo TRAdurante losúltimos30años,aunque lasnecesidadesde lapoblación estén muylejos
de cumplirse aún por un acceso desigual a tratamientos que sonde un alto costo. Algunos países han promulgado leyes que permiten mayor
igualdad en elacceso,sinembargo,esono siempreha traidoconsigola mantención dela calidad deloscentrosque ofrecenestostratamientos.Por
ello, en las últimas dos décadas, las sociedades científicas y algunas organizaciones afines han puesto especial énfasis en los requerimientos
mínimosque deben tener los centrosdonde serealizanTRApara que puedancumplir ciertosestándaresde calidad que asegurenbuenosresulta-
dosyminimicen lascomplicacionesparamadresy reciénnacidos.

1.Diseñoy equipamiento del laboratorio: debeser adecuado para minimizar efectosadversos del medioambiente
sobrelas células reproductivas y los embriones.

1.1. Diseño:
El laboratorio debe ser funcional al trabajo de losembriólogos y latrazabilidad de lasmuestrasbiológicas,por lo cual debe estaradyacente a la
salade aspiraciónfolicular y transferenciaembrionaria.
Debe existirun manejoy controlconstante dela calidad delaire eidealmente presiónpositiva de aireparaevitar la contaminación.
La circulación debe serrestringida ylosambientes controlados.

1.2. Equipamiento:
Para elequipamiento del laboratoriosedeben considerarequiposde últimageneración.
Losequiposdebenserchequeados,calibradosymantenidosregularmente.
Debe existirrespaldoconfiable para elementos indispensablescomoelectricidad y gases.

2.Personal: es siemprelo más importante de un centro,la cantidad debeser apropiada al númerode ciclosque el
centrorealiza y siempredebeexistir personal dereemplazopara cargosindispensables (*).

2.1. Personaladministrativo:
Un director administrativo.
Un director médico que sea certificado en medicina reproductiva, el cual puede también hacer de director administrativo y cumplir funciones
clínicas.
Un director del laboratorio deTRA,que seaidealmente un embriólogo,el cual debe tener al menosdosañosde experienciaenTRAy control de
calidad del laboratorio,habiendo realizadounmínimode 60procedimientoscompletos(aspiración folicular,inseminación,cultivo, transferencia,
vitrificación embrionariay biopsiade trofoectodermoparadiagósticogenético preimplantacional).

2.2. Personalclínico:
Un médico que tenga experiencia en el manejo de la inducción de la ovulación, en aspiración folicular y en transferencia embrionaria, el cual
debe ser capazde resolver eventuales complicaciones como hemorragiao infección luego de la culdocentesis,Síndrome de Hiperestimulación
Ovárica ytorsiónovárica (*)
Un profesional con experiencia en utrasonido ginecológico para realizar el monitoreo de la inducción de la ovulación (es deseable que esté
involucrado también enel manejode la misma)y la asistenciaecográficaen la transferenciaintrauterina de embriones(*).
Un profesionalcon experienciaen andrología,que seaidealmente un urólogoy queestécapacitado pararealizarlosprocedimientosquirúrgicos
de extracciónespermática,tanto del testículo comodel epidídimo.

Un especialistaen psicología(puede serexterno).
Un especialistaen genetica (puede serexterno).
Enfermerasespecializadasque seancapaces de educar, orientar y aconsejarpacientes, asi como de coordinar y supervisar los tratamientos y
administraciónde losmedicamentosdurante losmismos(*)
Técnicosenenfermería.
Secretarias.
Personal responsablede losregistrosyelmanejode losconsentimientos informados.

2.3. Personaldelaboratorio:
Especialistas en embriología (*) con al menosdosañosde experiencia enTRAyun mínimode 30procedimientoscompletos.Deben serdos
embriólogos hasta150aspiraciones foliculares poraño (uno de ellos puede serel director del laboratorio), trespara 151a300aspiracionesy
cuatropara301a600aspiraciones (elnúmeroaumentasegúnlenúmerodeprocedimientosy la complejidadde losmismos).
Un profesionalcompetente para realizarexámenesy procedimientosrelacionados conel laboratorio de andrología (*).
Unprofesional especializadoenanálisisdeexámeneshormonalesensangre(puedeserunservicioexterno).

3. Controldecalidad:

El control de calidad es unprocesoconstante que debe asegurarcondiciones óptimas paramantener buenosresultadosy minimizarlascomplica-
cionesde lasTRA.

3.1. Indicadoresgeneralesdedesempeñoycompetencia (Tabla1):

Tasade recuperacióndeovocitos
Tasademadurezovocitaria en ICSI
Tasade fecundaciónconFIV
Tasade fecundación con ICSI
Dañoo citólisisdel ovocito en ICSI
Tasade triploidía en FIV
Fallatotal de fecundación
Desarrolloembrionariohastadía3º
Tasadeblastulación
Proporción de blastocitosexpandidos
Biopsia de trofoectodermo exitosa
Tasade sobreviva al descongelar ovocitos
Tasade fecundaciónconovocitoscongelados/descongelados
Sobrevida de blastocitos congelados/descongelados
Tasade transferenciasdifíciles

80
75
60
70
10
6
5
45
40
30
90
80
70
90
15

95
90
75
80
5
2
1
70
60
40
95
90
80
99
10

Tabla 1:Indicadores de desempeñoy competencia* Valor crítico Valor ideal

*Valorideal es aquel alcual todo centro donde serealizanTRAdebe aspirary valor crítico esel punto de
quiebre de lascompetencias de uncentro.

Efectividad de la inducción de la ovulación, que sepuede evaluar midiendo la tasa de ovocitos recuperadosrespecto de losfolículos aspirados,
la proporciónde ovocitos concúmulo expandidoen FIV yde ovocitos madurosen ICSI.
Tasade fecundación en FIV,que esun buen indicador decalidad ovocitaria y espermática,asícomolascondiciones de cultivo en el laboratorio.
Tasade fecundación con ICSI, que es un buen indicador de calidad ovocitaria, adecuada selección espermática, experiencia del embriólogo y
calidad del laboratorio.
Dañoo citólisisdel ovocito luego deun ICSI,que midela experienciadel operadoren denudare inyectar elovocito.
Tasade triploidía enFIV,quees lapresenciade tresomáspronúcleos,lo cual indica quehubouna fecundaciónanormalopoliespermia, laque
puede producirsepor malacalidad ovocitaria o una excesivaconcentración espermática.
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Tasade implantación, es quizásel indicador máscompleto de efectividad básica-clínica,ya que mide la calidad del laboratorio (infrestructura y
desempeñode embriólogos)y lacalidad dela transferenciaembrionaria(médicos).La tasade implantación debeserevaluada en formaperiódi-
ca,no solopara elcentro sinoque paracada embriólogo ymédico perteneciente al mismo.
Tasadepartoyreciénnacidovivo,quedependedemuchosfactorescomoedaddelamujer(esmejorenmujeres<35años),tipodeprocedimien-
to (esmejoren donaciónde ovocitos)y cantidady calidadde losespermatozoides(esmejorconespermiogramanormal).Un centrocompetente
debe tener tasas de parto comparativamente buenas paralos casosde buen pronóstico (la comparación puede realizarsecon lastasasreporta-
daspara Latinoaméricaen el último RegistroLatinoamericano de ReproducciónAsistida).
Tasade multigestación, que es la proporción de embarazosmúltiples que tiene un centro.Considerandoque losembarazosmúltiples son la
principal complicación de las TRA,por el aumento de la morbimortalidad materna y perinatal que conllevan, éste es un indicador que requiere
deconstantepreocupación,yaquelamultigestación puedeevitarse conlatransferenciadeunembriónúnico,ideamente enestadodeblastocis-
to (5ºdíade desarrolloembrionario) enpacientes debuen pronóstico, comoson lasmujeres<35añosy lasmujeressometidasadonación de
ovocitos, sinqueseveanafectadas lastasasdeparto.
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Análisis crítico del espermiograma
¿Porque hombres con espermiograma
alterado si son padres?

Dr.Cristián Palma
Urólogo-Andrólogo,Prof.Asociado Universidad de Chile
Departamento deUrología
Hospital ClínicoUniversidad de Chile
Servicio de Urologíay Unidadde MedicinaReproductiva
Clínica Las Condes

3.2. Indicadoresdeefectividad (Tabla2):

Tasade implantación FIV/ICSIconembriones frescos
Tasadeparto FIV/ICSIconembriones frescosenmujeres
<35añosydonacióndeovocitos
Tasademultigestación enFIV/ICSI
Tasade multigestación en FIV/ICSI con embriones frescos en
mujeres<35añosydonación deovocitos

25 35

35 50

40 30

30 20

Tabla 2: Indicadoresde efectividad* Valor crítico Valor ideal

*Valorideal es aquelal cual todo centrodonde serealizanTRAdebe aspirary valor crítico esel punto de
quiebre de lascompetencias deun centro.

Falla total fecundaciónen FIVsinfactor masculinoseveroy en ICSI.
Clivaje temprano.
Desarrolloembrionario hastadía tercero.
Tasadeblastulación odesarrolloembrionariohastadía5º.
Proporción de blastcositosexpandidosde óptima calidad.
Biospia de trofoectodermo exitosa(ADNanalizable porcada embriónbiopsiado), queesun reflejo dela experienciadel embriólogo.
Sobrevida de los ovocitos y embriones congelados al descongelarlos,que revela no solo buenos equipos e insumospara lograrla sino también
una buena técnica, que esoperador dependiente. En el caso de losblastocistosestá demostradoque el éxito depende directamente del grado
deexpansiónde losmismosluegodedescongelarlos.
Fecundación de ovocitos descongeladosy desarrolloembrionario.
Transferenciasembrionariasdificultosas(catéter consangreomásdeun intento), quedependedelmédicooperador.
Transferenciadeembriónúnicoenestadodeblastocistoenpacientes<35añosyenmujeressometidasadonacióndeovocitos.Estadebieraser
unapráctica habitual enunbuen centrodemedicina reproductivadonde serealizanTRA,yaquepermite mantenerlastasasdeembarazoyparto
yminimizarlas tasasdemultigestación.

El análisisde losparámetrosseminalesesla piedra angularde la evaluación andrológica de la parejaque consulta porinfertilidad. La metodología
paraprocesar yanalizarmuestrasdesemenhumanohasidopublicada por laOrganizaciónMundial de la Salud (OMS). Lasmuestraspuedenser
recolectadas en el hogar o en el laboratorio luego de 3-5díasde abstinencia eyaculatoria. Una vez recolectada, debe mantenerse a temperatura
ambiente y debe seranalizadasdentro de unahorade la eyaculación.

Losvalores de corte,para determinar si una muestraesanormal, han cambiado durante losaños.Actualmente, losvalores de referencia fueron
publicadosporlaOMSenel2010.Estosvaloresseobtuvierondeunestudioenhombresfértiles.Lospuntosdecorteparadiagnosticar anormalidad
correspondenal percentil 5de cada valor.

Volumenseminal

Númerode total de espermatozoides

Concentracióndeespermatozoides

Movilidad total (progresiva+noprogresiva)

Movilidad progresiva

Vitalidad (espermatozoidesvivos)

Morfología (formasnormales)

pH

Leucocitos

1.5mL

39millones/eyaculado

15millones /mL

40%

32%

58%

4%

>7.2

<1millón /mL

Parametro Valor en p5

Figura 1.
Criterios deanormalidad deparámetrosseminales (percentil 5) OMS 2010

Parapoder responderlapreguntadeporquehombresconespermiogramaalteradosipuedenserpadres,creoquelomejoressepararla respuesta
en treslíneas depensamiento:

1.Losparámetros quemidenla fertilidad masculina no sondicotómicas. Pero por motivos prácticos se divide
a los pacientesen fértiles e infértiles.

a) La concentración y motilidad espermática se han descrito comofactores predictores de embarazotanto en ciclos de inseminación intrauterina
(IIU) comoen cicloscontécnicas dereproducciónasistida(TRA). En elcasode IIU,la morfologíaespermáticasehausadocomopredictor deemba-
razoen losúltimos40años.Sinembargo,en losúltimos3añosvarios reporteshanrelativizadosu importancia comopredictor, sugiriendoqueno
esun factorclínicamente significativo.

b) Loslímites establecidospor laOMS establecen soloprobabilidades de lograrun embarazo.Si un hombretiene valores bajo loslímites estableci-
dos,lasprobabilidadesde lograrunembarazosonmenores,peronocero.Si estosvaloressonmuybajos,lasprobabilidadesdeembarazosonmuy
bajas.

c) El espermiogramarevela solovalores cuantitativosde losespermatozoides.,perono cualitativos,Convalores cualitativosde losespermatozoides
me refieroa la capacidad de fecundarel ovocito. Nosolo esimportante el número total y cuantos semueven progresivamente,también esimpor-
tante la capacidad de estosespermatozoidesde lograrel desarrollofinal,en el sistemareproductor femenino,y alcanzarsucapacidad fecundativa,
aumentando lasprobabilidadesdeesehombredelograrunembarazo.
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deexpansiónde losmismosluegodedescongelarlos.
Fecundación de ovocitos descongeladosy desarrolloembrionario.
Transferenciasembrionariasdificultosas(catéter consangreomásdeun intento), quedependedelmédicooperador.
Transferenciadeembriónúnicoenestadodeblastocistoenpacientes<35añosyenmujeressometidasadonacióndeovocitos.Estadebieraser
unapráctica habitual enunbuen centrodemedicina reproductivadonde serealizanTRA,yaquepermite mantenerlastasasdeembarazoyparto
yminimizarlas tasasdemultigestación.

El análisisde losparámetrosseminalesesla piedra angularde la evaluación andrológica de la parejaque consulta porinfertilidad. La metodología
paraprocesar yanalizarmuestrasdesemenhumanohasidopublicada por laOrganizaciónMundial de la Salud (OMS). Lasmuestraspuedenser
recolectadas en el hogar o en el laboratorio luego de 3-5díasde abstinencia eyaculatoria. Una vez recolectada, debe mantenerse a temperatura
ambiente y debe seranalizadasdentro de unahorade la eyaculación.

Losvalores de corte,para determinar si una muestraesanormal, han cambiado durante losaños.Actualmente, losvalores de referencia fueron
publicadosporlaOMSenel2010.Estosvaloresseobtuvierondeunestudioenhombresfértiles.Lospuntosdecorteparadiagnosticar anormalidad
correspondenal percentil 5de cada valor.

Volumenseminal

Númerode total de espermatozoides

Concentracióndeespermatozoides

Movilidad total (progresiva+noprogresiva)

Movilidad progresiva

Vitalidad (espermatozoidesvivos)

Morfología (formasnormales)

pH

Leucocitos

1.5mL

39millones/eyaculado

15millones /mL

40%

32%

58%

4%

>7.2

<1millón /mL

Parametro Valor en p5

Figura 1.
Criterios deanormalidad deparámetrosseminales (percentil 5) OMS 2010

Parapoder responderlapreguntadeporquehombresconespermiogramaalteradosipuedenserpadres,creoquelomejoressepararla respuesta
en treslíneas depensamiento:

1.Losparámetros quemidenla fertilidad masculina no sondicotómicas. Pero por motivos prácticos se divide
a los pacientesen fértiles e infértiles.

a) La concentración y motilidad espermática se han descrito comofactores predictores de embarazotanto en ciclos de inseminación intrauterina
(IIU) comoen cicloscontécnicas dereproducciónasistida(TRA). En elcasode IIU,la morfologíaespermáticasehausadocomopredictor deemba-
razoen losúltimos40años.Sinembargo,en losúltimos3añosvarios reporteshanrelativizadosu importancia comopredictor, sugiriendoqueno
esun factorclínicamente significativo.

b) Loslímites establecidospor laOMS establecen soloprobabilidades de lograrun embarazo.Si un hombretiene valores bajo loslímites estableci-
dos,lasprobabilidadesde lograrunembarazosonmenores,peronocero.Si estosvaloressonmuybajos,lasprobabilidadesdeembarazosonmuy
bajas.

c) El espermiogramarevela solovalores cuantitativosde losespermatozoides.,perono cualitativos,Convalores cualitativosde losespermatozoides
me refieroa la capacidad de fecundarel ovocito. Nosolo esimportante el número total y cuantos semueven progresivamente,también esimpor-
tante la capacidad de estosespermatozoidesde lograrel desarrollofinal,en el sistemareproductor femenino,y alcanzarsucapacidad fecundativa,
aumentando lasprobabilidadesdeesehombredelograrunembarazo.
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preimplancional para aneuploidías (PGT-A).
¿Sirve? En quienes sí, en quienes no.

Dr.Javier Crobsy
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2.El factor femeninodetermina enbuena medidala importancia clínica del factor masculino.

a) Estudiosclásicos indican queen IIU consemende donante sonmásefectivasen lasmujeresconparejasazoospérmicas,queen mujerescon
parejas oligozoospérmicas. Esto es debido a un fenómeno de selección negativa en el segundo grupp: las mujeres más fértiles con parejas
oligozoospérmicasseembarazanespontáneamente (oporTRAconsemendesupareja),ysólolleganaIIUconsemendedonantelasquepresentan
algún gradode subfertilidad femenina.

b) Lapérdidade laintegridad delADNsedebe comúnmentea: unafalla enla compactaciónde lacromatinaespermáticadurantela espermatogé-
nesis, apoptosisdefectuosa, y/oproducciónexcesivade especies reactivas al oxígeno. Seha demostradoque el daño del ADNespermático en
fragmentación de ADN, puede serreparado por los ovocitos jóvenes en etapas previas a la implantación, esto estaría dado por la fosforilación de
proteínas reparadorasy porARNmensajeromaterno. En ovocitos demujeresmayoresseperdería estacapacidad.

c) La interacción entre el factormasculinoy femenino no puede serevaluada con el espermiograma. Al analizarun espermiograma,seevalúa el
recuentoespermático,motilidadprogresivaymorfología.Esdecir,sevesihay,sisemuevenymásomenoscomoson.Peroesono indicanadasobre
el potencial fértil. Al evaluar un espermiogramase estáobservando espermatozoidestotalmente silentes en cuanto asurendimiento de fecunda-
ción. Lo anterior es debido a que el plasma seminaltiene un efecto inhibitorio sobre los espermatozoides Son responsables de esta inactividad
espermática hormonascomola testosteronay otroselementos descapacitantes.Por otra parte,la capacitaciónespermática comienzauna vezque
losespermatozoidessehan liberado deestosefectos inhibitorios durante elpasopor eltracto reproductor femenino.Existenfosfatasascuya activi-
dad es revertida por poderosos oxidantes e inducida por elementos femeninos tantos hormonales (estradiol y sus metabolitos) que inducen la
activación de una serie de receptores como proteicos (albúmina) que cambian la organización de la membrana plasmática del espermatozoide.
Además,un ambiente hormonal uterino adecuado favorece la capacidad del traslado de los espermatozoides ya que metabolitos de estradiol
aumentarían la velocidad de losespermatozoidesmejorandolaoportunidad de fecundación. Estoseventos nosepueden determinara travésde
un espermiograma.Pero el espermiogramaesuna herramienta útil y necesariala informaciónque entrega esmuy limitada.

3.El análisis estadísticoen infertilidad explica las dificultades diagnósticas,ya queningúnvalor estadístico
discrimina perfectamenteentre fértiles e infértiles. Lohabitual esencontrar unnotable solapamiento.

a) Paradefinir los valoresdecorte, sepuedenusarcriteriosestadísticos (exclusiónde losvaloresextremos)ocriterios clínico-biológicos(punto de
inflexiónen unafunción biológica, oen el cambiode probabilidad de embarazo).

b) Cuandoseelige valores decorte altos,aumenta laproporción dehombresclasificadoscomoinfértiles. Estoaumenta lasensibilidad egverdade-
rosinfértiles,perotambién incrementalosfalsospositivoseg falsosinfértiles (fértiles clasificadoscomoinfértiles). Estecriterio chocaconloscriterios
generalesque habitualmente se aplican a laspruebas diagnósticasde cribado, donde lo que interesa esconseguir la máximasensibilidad, para
luego aplicar otras pruebas diagnósticas, que confirman el resultado con alta especificidad (baja tasa de falsos positivos). El problema es que en
andrología faltan pruebasfiables deconfirmación.

c) Relacionado con lo anterior,la OMS publicó unmanual deLaboratorio de Andrologíapara estandarizarlastécnicas de laboratorio,ya que existía
una alta variabilidad en losresultadospor erroresen lastécnicas utilizadas.Tambiéneste manualha decidido reducir significativamente losvalores
de referencia en la última edición, con la justificación de evitar la medicalización innecesaria de parejas que en realidad mantienen potencial de
fertilidad.Portanto,la preguntaqueintento respondernotiene unafácil respuesta,yaquela clasificacióndiagnósticade unindividuo en lacatego-
ría de fértil o infértil depende de una decisiónhastacierto punto arbitraria.La Sociedad Europea de ReproducciónHumanay Embriología intenta
solucionaresteproblemacreandodospuntosde corte.El másalto tendría aplicación endiagnóstico (alta sensibilidad,baja especificidad),mientras
que el másbajo (baja sensibilidad,alta especificidad) seaplicaría paratomardecisionesde tratamiento (Figura 1).

d) Lamuestraseminalesaltamentesensibleaalteraciones fisiológicas talescomo,enfermedades,tratamientos farmacológicos,tóxicos,etc.Debido
a esto los pacientes pueden tener alteración en el espermiogramade manera intermitente. Sumado a lo anterior, losvalores del espermiograma
varían díaadía. Estasvariaciones pueden convaloresanormalesonormales. Esporestoque parael correctodiagnóstico defactor masculinodebe
evaluarse múltiples espermiogramascon unadiferencia de tiempo entre ellos quepermitan analizardistintos ciclosde espermatogénesis.

e) Algunos autores han propuesto usar métodos estadísticos que eviten la clasificación dicotómica de los pacientes. Para esto se deben utilizar
métodosestadísticosque midenla posibilidad de embarazoen términosde probabilidad continua, y noabsoluta.
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Desde losiniciosde lostratamientosde reproducciónasistida(TRA),sehandesarrollado nuevastécnicaspara mejorarel éxito delos tratamientos,
comoel ICSI,el cultivo extendido a blastocisto y la vitrificación. Todasestasnuevas técnicasdefinitivamente han ayudadoa mejorarlas tasasde
éxito.Sin embargo,la altaproporción deaneuploidías observadasen embrioneshumanosdisminuyenlastasasde implantación yaumentan latasa
de aborto espontáneo.Se estimaque hastael 60% de laspérdidas de embarazosen el primer trimestre se deben a aneuploidías embrionarias.
Además,seha demostradoque lasaneuploidías aumentan con la edad materna, llegando a observarsesobreel 80% en mujeresmayoresde 40
años.Por lotanto,el concepto deque lastasasde embarazopuedenmejorartransfiriendo alútero soloembrioneseuploides,podría resultarenuna
mayortasade implantación y disminuirlastasasde aborto espontáneo.

El estudiogenéticopreimplancionalparaaneuploidías (PGT-A)seutiliza comounmétodoeficazparaseleccionarun“embriónsano”,especificamen-
teenpacientes conedadmaternaavanzada.Sinembargo, estonoaseguraque losembrionesseleccionadoscomoeuploides,conunnúmerode
cromosomasperfecto,siemprelleguen aimplantarse. Estarevisión tiene comoobjetivo resumirlo publicadoy debatir respectode losbeneficios
ydesventajasde la seleccióndeembrionesmediantePGT-A.

El PGT-Asiguesiendomuycontroversial, tantodesdeunpuntodevista clínico comotécnico.Losdetractoresconsideraron laspublicacionessobre
esta técnica como trabajos pobresen sudiseño,que tienen un bajo número de pacientes y que el usode la tasa de implantación como resultado
clínico es poco realista.Tambiénconsideran que la eficiencia de la técnica debería ser la tasa de parto por ciclo iniciado y/oacumulado,ya que se
deberíatomarencuenta laspacientesqueiniciaronuntratamientoynotuvieron unembriónparaevaluarosiseevaluaron,notuvieron unembrión
sano.Losque defienden el método,sostienen queesto último sedebe a lamala técnica utilizadapor loscentros.En efecto,seha determinado que
la biopsia no debería hacerse en un embrión de día 3 de desarrollo,pues esto disminuye la capacidad de implantación del embrión. Además,no
debería realizarseel análisispor FISH (hibridación in situfluorescente),puesesmuyoperador dependiente y soloseanalizaun limitado númerode
cromosomas.Según losdefensoresde latécnica losresultadoscambian sustancialmenteal biopsiaren elestadio deblastocisto yutilizando nuevas
técnicasmoleculares(microarraysdepolimorfismodenucleótido único(SNP), lahibridación genómicacomparativaaCGH,secuenciacióndenueva
generación (NGS),etc.).

1.Metodología.

Existen algunas consideraciones técnicas previo a la biopsia embrionaria. Todos los casos de PGT-Acon amplificación de ADN deben ser con
embrionesgeneradospor ICSI, reduciendo asíla posible contaminación con material genético queno esdel embrión. Esdecir,espermatozoides
remanentesen lazonapelúcida océlulasde la corona radiataqueaúnseencuentren presentesdurante labiopsia.Además,esdeextremaimpor-
tancia que losembrionesestén bien identificados ycultivados de a unopor gota,para quelosresultadosdel diagnóstico seanbien adjudicados al
embrióncorrespondiente.Laefectividad de labiopsiaestádirectamente relacionadaconel desarrollodel embriónaserbiopsiado,debe identificar-
se perfectamente la masa celular interna para no biopsiarla y el embrión debe tener un número de células adecuado para no dañarla capacidad
implantatoria del blastocisto.

Apertura de la zonapelúcida: se handesarrollado al menostres métodospara abrir la zonapelúcida y poder obtener la biopsia embrionaria,estas
son:rupturamanual,digestiónácidayusodel láser.Delostresmétodos,elusodel láseresactualmenteelmétodomejorvalidado. Consisteenusar
en unmicroscopioinvertido, unrayo láser infrarrojode 1480nmcontrolado computacionalmente. La lógica esque unalongitud de ondade esa
naturalezaproduce suficientecalor quedesintegralasglicoproteínas de lazonapelúcida, generandouna aberturade diámetrocontrolado,entre 5
y 10μm.El tamañodelaapertura dependedelapotencia yduracióndel pulsodel láser.Porestaabertura,parte delembriónencrecimiento extruye
y asíesposiblebiopsiarlo.
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2.El factor femeninodetermina enbuena medidala importancia clínica del factor masculino.

a) Estudiosclásicos indican queen IIU consemende donante sonmásefectivasen lasmujeresconparejasazoospérmicas,queen mujerescon
parejas oligozoospérmicas. Esto es debido a un fenómeno de selección negativa en el segundo grupp: las mujeres más fértiles con parejas
oligozoospérmicasseembarazanespontáneamente (oporTRAconsemendesupareja),ysólolleganaIIUconsemendedonantelasquepresentan
algún gradode subfertilidad femenina.

b) Lapérdidade laintegridad delADNsedebe comúnmentea: unafalla enla compactaciónde lacromatinaespermáticadurantela espermatogé-
nesis, apoptosisdefectuosa, y/oproducciónexcesivade especies reactivas al oxígeno. Seha demostradoque el daño del ADNespermático en
fragmentación de ADN, puede serreparado por los ovocitos jóvenes en etapas previas a la implantación, esto estaría dado por la fosforilación de
proteínas reparadorasy porARNmensajeromaterno. En ovocitos demujeresmayoresseperdería estacapacidad.

c) La interacción entre el factormasculinoy femenino no puede serevaluada con el espermiograma. Al analizarun espermiograma,seevalúa el
recuentoespermático,motilidadprogresivaymorfología.Esdecir,sevesihay,sisemuevenymásomenoscomoson.Peroesono indicanadasobre
el potencial fértil. Al evaluar un espermiogramase estáobservando espermatozoidestotalmente silentes en cuanto asurendimiento de fecunda-
ción. Lo anterior es debido a que el plasma seminaltiene un efecto inhibitorio sobre los espermatozoides Son responsables de esta inactividad
espermática hormonascomola testosteronay otroselementos descapacitantes.Por otra parte,la capacitaciónespermática comienzauna vezque
losespermatozoidessehan liberado deestosefectos inhibitorios durante elpasopor eltracto reproductor femenino.Existenfosfatasascuya activi-
dad es revertida por poderosos oxidantes e inducida por elementos femeninos tantos hormonales (estradiol y sus metabolitos) que inducen la
activación de una serie de receptores como proteicos (albúmina) que cambian la organización de la membrana plasmática del espermatozoide.
Además,un ambiente hormonal uterino adecuado favorece la capacidad del traslado de los espermatozoides ya que metabolitos de estradiol
aumentarían la velocidad de losespermatozoidesmejorandolaoportunidad de fecundación. Estoseventos nosepueden determinara travésde
un espermiograma.Pero el espermiogramaesuna herramienta útil y necesariala informaciónque entrega esmuy limitada.

3.El análisis estadísticoen infertilidad explica las dificultades diagnósticas,ya queningúnvalor estadístico
discrimina perfectamenteentre fértiles e infértiles. Lohabitual esencontrar unnotable solapamiento.

a) Paradefinir los valoresdecorte, sepuedenusarcriteriosestadísticos (exclusiónde losvaloresextremos)ocriterios clínico-biológicos(punto de
inflexiónen unafunción biológica, oen el cambiode probabilidad de embarazo).

b) Cuandoseelige valores decorte altos,aumenta laproporción dehombresclasificadoscomoinfértiles. Estoaumenta lasensibilidad egverdade-
rosinfértiles,perotambién incrementalosfalsospositivoseg falsosinfértiles (fértiles clasificadoscomoinfértiles). Estecriterio chocaconloscriterios
generalesque habitualmente se aplican a laspruebas diagnósticasde cribado, donde lo que interesa esconseguir la máximasensibilidad, para
luego aplicar otras pruebas diagnósticas, que confirman el resultado con alta especificidad (baja tasa de falsos positivos). El problema es que en
andrología faltan pruebasfiables deconfirmación.

c) Relacionado con lo anterior,la OMS publicó unmanual deLaboratorio de Andrologíapara estandarizarlastécnicas de laboratorio,ya que existía
una alta variabilidad en losresultadospor erroresen lastécnicas utilizadas.Tambiéneste manualha decidido reducir significativamente losvalores
de referencia en la última edición, con la justificación de evitar la medicalización innecesaria de parejas que en realidad mantienen potencial de
fertilidad.Portanto,la preguntaqueintento respondernotiene unafácil respuesta,yaquela clasificacióndiagnósticade unindividuo en lacatego-
ría de fértil o infértil depende de una decisiónhastacierto punto arbitraria.La Sociedad Europea de ReproducciónHumanay Embriología intenta
solucionaresteproblemacreandodospuntosde corte.El másalto tendría aplicación endiagnóstico (alta sensibilidad,baja especificidad),mientras
que el másbajo (baja sensibilidad,alta especificidad) seaplicaría paratomardecisionesde tratamiento (Figura 1).

d) Lamuestraseminalesaltamentesensibleaalteraciones fisiológicas talescomo,enfermedades,tratamientos farmacológicos,tóxicos,etc.Debido
a esto los pacientes pueden tener alteración en el espermiogramade manera intermitente. Sumado a lo anterior, losvalores del espermiograma
varían díaadía. Estasvariaciones pueden convaloresanormalesonormales. Esporestoque parael correctodiagnóstico defactor masculinodebe
evaluarse múltiples espermiogramascon unadiferencia de tiempo entre ellos quepermitan analizardistintos ciclosde espermatogénesis.

e) Algunos autores han propuesto usar métodos estadísticos que eviten la clasificación dicotómica de los pacientes. Para esto se deben utilizar
métodosestadísticosque midenla posibilidad de embarazoen términosde probabilidad continua, y noabsoluta.
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Desde losiniciosde lostratamientosde reproducciónasistida(TRA),sehandesarrollado nuevastécnicaspara mejorarel éxito delos tratamientos,
comoel ICSI,el cultivo extendido a blastocisto y la vitrificación. Todasestasnuevas técnicasdefinitivamente han ayudadoa mejorarlas tasasde
éxito.Sin embargo,la altaproporción deaneuploidías observadasen embrioneshumanosdisminuyenlastasasde implantación yaumentan latasa
de aborto espontáneo.Se estimaque hastael 60% de laspérdidas de embarazosen el primer trimestre se deben a aneuploidías embrionarias.
Además,seha demostradoque lasaneuploidías aumentan con la edad materna, llegando a observarsesobreel 80% en mujeresmayoresde 40
años.Por lotanto,el concepto deque lastasasde embarazopuedenmejorartransfiriendo alútero soloembrioneseuploides,podría resultarenuna
mayortasade implantación y disminuirlastasasde aborto espontáneo.

El estudiogenéticopreimplancionalparaaneuploidías (PGT-A)seutiliza comounmétodoeficazparaseleccionarun“embriónsano”,especificamen-
teenpacientes conedadmaternaavanzada.Sinembargo, estonoaseguraque losembrionesseleccionadoscomoeuploides,conunnúmerode
cromosomasperfecto,siemprelleguen aimplantarse. Estarevisión tiene comoobjetivo resumirlo publicadoy debatir respectode losbeneficios
ydesventajasde la seleccióndeembrionesmediantePGT-A.

El PGT-Asiguesiendomuycontroversial, tantodesdeunpuntodevista clínico comotécnico.Losdetractoresconsideraron laspublicacionessobre
esta técnica como trabajos pobresen sudiseño,que tienen un bajo número de pacientes y que el usode la tasa de implantación como resultado
clínico es poco realista.Tambiénconsideran que la eficiencia de la técnica debería ser la tasa de parto por ciclo iniciado y/oacumulado,ya que se
deberíatomarencuenta laspacientesqueiniciaronuntratamientoynotuvieron unembriónparaevaluarosiseevaluaron,notuvieron unembrión
sano.Losque defienden el método,sostienen queesto último sedebe a lamala técnica utilizadapor loscentros.En efecto,seha determinado que
la biopsia no debería hacerse en un embrión de día 3 de desarrollo,pues esto disminuye la capacidad de implantación del embrión. Además,no
debería realizarseel análisispor FISH (hibridación in situfluorescente),puesesmuyoperador dependiente y soloseanalizaun limitado númerode
cromosomas.Según losdefensoresde latécnica losresultadoscambian sustancialmenteal biopsiaren elestadio deblastocisto yutilizando nuevas
técnicasmoleculares(microarraysdepolimorfismodenucleótido único(SNP), lahibridación genómicacomparativaaCGH,secuenciacióndenueva
generación (NGS),etc.).

1.Metodología.

Existen algunas consideraciones técnicas previo a la biopsia embrionaria. Todos los casos de PGT-Acon amplificación de ADN deben ser con
embrionesgeneradospor ICSI, reduciendo asíla posible contaminación con material genético queno esdel embrión. Esdecir,espermatozoides
remanentesen lazonapelúcida océlulasde la corona radiataqueaúnseencuentren presentesdurante labiopsia.Además,esdeextremaimpor-
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Biopsia:históricamente sehan desarrolladotrestipos debiopsias,dependiendo de lo quesequiera biopsiar. Estassonla biopsiade loscorpúsculos
polares,la de una o doscélulas de un embriónde 3erdía de desarrollo y la biopsiade unaspocas célulasdel trofoectodermo de un blastocisto de
5to,6toohasta 7todía dedesarrollo. Esteúltimo tipo debiopsia, la del blastocisto, es lamás recomendadaactualmente puesnosolo sepuede
analizar el complemento paterno, sino que no se afecta la capacidad de implantación del embrión. A todos los embriones de 3er o 4to día de
desarrolloseles realizala apertura de la zonapelúcida con lásery una vezque el embrión blástulaalgunascélulas del trofoectodermo hernian por
estaabertura. Conel usode unamicro-pipetay el láser,que sedisparaalasuniones celularesy concierta fuerzamecánica,sonfácilmente removi-
blesestascélulas.

Método de análisis:existen diferentes métodospara el análisisdel PGT-A,quese han desarrollado en el tiempo. El primero que seusó fue una
simpleamplificaciónporPCRdegenesdel cromosomaY,quesoloservíaparaidentificar aquellasenfermedadesligadasaloscromosomassexuales.
Luego se desarrolló la hibridación in situ fluorescente (FISH) pero, comodijimos anteriormente, era muy operador dependiente y solo se podían
analizar hasta 12 cromosomas. Posteriormente, se desarrollaron los arrays, tanto la hibridación genómica comprada (aCGH), como la de los
micro-arreglosparapolimorfismos de nucleótido simple (SNP), que ya permitían evaluar el total de loscromosomas.Ambosmétodossonmuy
laboriosos y dependientes de algoritmos computacionales. La presencia o no del cromosomacompleto o partes de él depende de la presencia,
ausenciaointensidaddemúltiples señalesdecadacromosoma.Aunque lastécnicasdearraysonconsideradasmuyeficacesy robustas,ladesven-
taja estáen ellímite de detección devariaciones cromosómicasparciales(<14Mb) yla reducidacapacidad deidentificar diferenteslinajes celulares
y lapresenciademosaisismos.Porúltimo,tambiénporquesebasaen la comparaciónconuncontrol supuestamentenormal.Finalmente, el rápido
desarrollodelasmetodologíasdesecuenciacióngenómicahapermitidounarevolución enel diagnósticoclínico,incluida lamedicinareproductiva.
Comercialmenteexistenvariasplataformasde secuenciaciónde últimageneración (NGS), todasabasede lasecuenciación deamplificadospeque-
ñosy una plataformacomputacional que los ordena.El NGS ha permitido superarlasdeficiencias de losarraysy ha permitido detectar deleciones
o duplicaciones pequeñas (3 a 4 Mb) y también desequilibrios provenientes de translocaciones parentales. Es por esto que, actualmente, es
consideradoelmétodomáseficiente ysensibleparaladetección deaneuploidías,conunasensibilidadde99.98%yunaespecificidadde98.96%y
laposibilidaddeanalizar96muestrassimultáneamente.

Datostotalespormuestra
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Tabla1.Principales diferenciasentre losarray y el NGS

Tabla 2. Tasa de embarazo,aborto y parto en pacientes con PGT-A

2. Resultados clínicos del PGT-A.

Al revisar sistemáticamente laspublicaciones científicas sobreel PGT-Asoloseencuentran tresensayosaleatorizadosycontrolados (RCT)de un
pequeñonúmerodemuestras,variosestudiosretrospectivosymetaanálisis.Porejemplo,en2012serealizóunestudiopilotoaleatorizadocon112
pacientes debuen pronósticoy seencontró unamejor tasade embarazoal transferirunblastocistosseleccionado,estudiado poraCGH(69.1% v.
41.7%). Otro trabajo demostró en 175pacientes, que transferir un blastocisto seleccionado como euploide era igual de bueno que transferir dos
blastocistos noestudiados (60.7%[54/89]vs.65.1% [56/86]),peroel beneficio seveía en la tasade multigestación (0% [0/54]vs.53.4% [31/56]).Un
segundotrabajo del mismogrupo,mostróque latasade implantación erasignificativamente mejor al transferirblastocistoseuploides comparado
con blastocistos no analizados (79.8% [107/134]vs 63.2% [103/163])y la tasa de parto posterior también era mejor (66.4% [89/134]vs 47.9%
[78/163];Scottet al.,2013).Perosivemoslosanálisisdedatos regionalesonacionales,noseveunbeneficioal realizarel estudiogenético (estudio
USA2011a2012:datosdeLatino América:RED-LARA,2016).LomismosevesiseanalizaelusodePGT-Aenpacientesdeovodonación, puesnose
encuentra ningún beneficio. ExisteunRCTque seenfoca enmujeresde edadavanzada(mayoresde 38año),el cualconcluye que existebeneficio
alestudiarlosembriones,conunamejortasadeparto portransferencia(52.9%vs24.2%)yporciclo (36% vs21.9%).Losmismosautoresvieron que
estosresultadosseneutralizansianalizamoslastasasdeparto acumulada(37% vs33.3%) luegodeseismesesdetransferirembrionescriopreserva-
dos remanentes,sinembargo,insistenque, almenos,el tiempo para lograr tener unniñosanoen casaesmuchomenor(la mitaddel tiempo) al
hacerel estudiogenético.

Lamayoríade lostrabajosconresultadosretrospectivos indicanque lasmujeresdeedadavanzadaresultanbeneficiadasporelusodel PGT-A,pero
no siempresetoma en cuenta que latasa decancelación puede llegar a serdel 30%. La tasa de cancelación sepuede deber a que la paciente no
tiene ningún embrión para biopsiar o puede no tener ningún embrión euploide para transferir.Por ejemplo, en nuestraUnidad, donde reciente-
mente hemosiniciado unPrograma dePGT-A,hemosrealizado184ciclos,conuna mediade edadde 39.2+/-3.17años,conunrango deedad de
28a46,peroel 80.6%sonpacientes mayoresde38años.Laspacientes másjóvenes sonensumayoríapacientes confactor masculinoseveroyuna
paciente con el Síndrome de Rokitansky.El rango de blastocistos biopsiados fue de 3.06+/-1.33,dondeel 20.6% de laspacientes solo tenía un
embrión biopsiado yel 34.1%de ellastenía 4o másblastocistosbiopsiados.Luego delanálisispor NGS la mediade embrioneseuploides fuede
1.18+/-0.98,dondesoloel 39% delosembrionesbiopsiadosyel 66% delaspacientes tuvieron embrioneseuploides.Otrodato importante esque
de las100pacientes con al menosun embrión euploide, el 58% de ellas solo tuvieron un blastocistoeuploide y el 22% tres o másblastocistos
euploides. Los resultadosclínicos, tanto de tasa deembarazo,aborto yparto sonmuyauspiciosos, logrando tasasenmujeresmayores tan altas
comoenpacientes <35años.

Transferencias
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Tasade embarazo
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40
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27
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18

2
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11,1%

47,1%

74

38,6

45
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60,8%

8,9%

55,4%

<40 <39 Total

Losresultadosobstétricos yperinatales de losniñosnacidos luego de PGTsonbien auspiciosos,apesarde laspocaspublicaciones existentes. Por
ejemplo, enDinamarcasehademostradoque los resultadosadversosestánmásrelacionadoscon lascondicionesparentalesqueconelhechode
habersehecho elestudio embrionario. Otro trabajo enmásde 87milniñosnacidoscony sinPGTnoencontró mayorriesgoperinatal al realizarel
estudio genético. Lomismosedemostrócon unseguimiento dehastadosañosen niñosnacidosluego dela biopsiaembrionaria.

3.Conclusiones.

El PGT-Aesunmétodoexitosopara laselecciónembrionariaydespuésdesuusonoseha reportadoningún resultadoperinatal adverso.El PGT-A
esta científicamente bien validado para laspacientes de edad avanzada.Su usoen el restode pacientes,comolasjóvenes,lasmujeressometidasa
ovodonación, las pacientes con aborto a repetición o fallas repetidas de implantación no está validado porque no existen trabajos clínicos bien
diseñadosque demuestrensueficiencia. Losdatosactuales sugierenque lametodología másaceptada esla biopsiacon láserde pocascélulasdel
trofoectodermo deun blastocistoy analizadopor secuenciacióngenómica deúltima generación (NGS).
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Resultadosdurante el embarazoy parto (*)

En losúltimosañoshemosvisto enel mundoy ennuestropaís,que laincorporación plena dela mujeral mundoprofesionaly laboralhaprovocado
un cambioen la edadpara establecerpareja y formarfamilia,respecto de generacionesprevias.
Se sabeque lafertilidad femenina declina conla edad,sinembargo,lasmujeresretrasancadavezmás la maternidad.Uno delosfactoresque puede
contribuir aesta tendencia podría serla falta deconocimiento realsobrela disminuciónde la fertilidad amedidaque avanzala edad. Haceunos
añosserealizóunestudioenCanadá,Vancouver,en laUniversidaddeBritishColumbia,presentadoenuncongresode laSociedadCanadiensede
Fertilidad en Ottawa. Participaron 360estudiantes de diferentes carreras y se evaluó su conocimiento sobre el comportamiento de la fertilidad
femeninaa lolargo dela vida.El estudioreflejó unasobreestimaciónde lachance deembarazoen todaslasedadesy unafalta deconciencia sobre
la caídade lafertilidad a mayoredad.Tampocoseidentificaba la mayoredad dela mujercomoel principal factorde riesgode aborto, la conclusión
del estudio,fue queserequería educaralasestudiantesy profesionales,sobrela declinación de lafertilidad femenina,paraevitar que pordescono-
cimiento sequeden sintener hijos propios.

En Chile seestá empezando lentamente a tener conciencia sobreeste tema La información llega a las mujeresa través de revistas sociales,TV,
prensa,o propagandade losdiferentes centrosde medicina reproductiva. Noexisteun programaeducativo al respecto en colegios y/ouniversida-
desque lasprepare paraactuar ante estatendencia. Desdehace unospocosaños,seestáofreciendo en diferentescentrosde medicinareproducti-
va, la alternativa de vitrificar ovocitos en mujeresjóvenes entre 30y 35años,que aún estánestudiando o no hanestablecido pareja, de modoque
puedan diferirsumaternidad paracuando sesientan preparadasparaello.Al menosla tecnología actual permite queestegrupode mujerespueda
lograrunembarazoconsuspropiosgametosamayoredad.
Sin embargo, muchasmujeresno tuvieron a tiempo la información adecuada, no exixtía esta tecnología o por diversas razonesno tuvieron la
oportunidad de acceder a estastécnicas,y actualmente se encuentran ante una disminuciónde supotencial fértil al buscar un embarazo,a veces
porprimeravez.
Elpotencial fértil comienzaadescenderdesdelos36años,siendomásacentuadosudescensodespuésde los38añosymuydifícil tenerunembara-
zocongametospropiosdespuesde los40años..Esporesoque rápidamenteenestegrupodepacientesseaccedeatratamientosdealtacompleji-
dadcomoFecundación inVitrooICSI (FIV/ICSI)quedanmejoresresultadosque lastécnicas debaja compejidad.Pero aúnconestostratamientos no
siempreselogra unembarazo,puesla cantidad y calidad delosovocitosobtenidosdespuésde laestimulaciónovárica,no esadecuada, loque asu
vezserefleja en la calidadembrionaria, llevandoamenorestasasdeembarazoymayorestasasdeabortoespontáneoenestegrupodemujeres.
Lacalidad ycantidad delosespermatozoides,esigualmente importanteydebe serevaluada ytratada enlaparejadesdeel iniciodesuestudio,pero
en loshombres,aunquehayundescenso,de la capacidad reproductiva con losaños,esmenosacentuadaymástardíaqueen lamujer.
Afortunadamente el avance tecnológico actual, permite asimismo,hacer estudio cromosómicode losembrionesresultantes deun tratamiento de
fecundación invitro (FIV), para transferiral úteroembrionescromosómicamentenormaleso euploides,lo quepuede mejorarla chancede embara-
zo,disminuyendo ladeabortoespontáneoenmujeresdemayoredad.
Estos tratamientos son altamente desgastantes desde el punto de vista psicológico, humano, laboral y en la relación de pareja, como también,
económicamente.
Por su costotienen una accesibilidad limitada. Hastaahora loscupos paratratamientos de fertilidad de alta complejidad en el sistemapúblico de
saludsoninsuficientesy tampocose cuenta concobertura parael estudiocromosómicodeembrionesoparaovodonación.
Ladeclinación enlafertilidad femeninapordisminucióndelareservaovárica seasociaalaedad,perotambién puededarseenmujeresmásjóvenes
porotrascausascomo:cirugíasablativasdeovaraio, endometriosis, tiroiditis autoinmune, síndromedeX frágil, etc.,semanifiesta comosedijo,en
una disminución de la cantidad y calidad de los folículos primordialesen la corteza ovárica, lo que esgeneralmente irreversible. Esto ha llevado a
suplir lafalta de óvulos adecuados,con tratamientos deovodonación. Actualmente los mejorespredictores de reservaovárica son:la medición en
sangrede hormonaantimulleriana (HAM) y el recuentobasalde folículosantrales
En el tratamientode ovodonación,una donantejoven y sanageneralmente anónimadona ovocitosa unareceptora,losque seránfecundadoscon
losespermatozoidesde lapareja/maridode la receptora,oconespermiosdebancosilamujeressoltera; losembriones resultantesserántransferi-
dos de a uno, en el útero de la receptora, para que pueda anidarse y llevar a cabo el embarazo.Generalmente la transferencia de embriones, se
realizaal5°díadedesarrollodel embrión oestadiodeBlastocisto. Si sedesarrollamásdeunBlastocisto se transfiereunoen frescoy losdemásse
vitrifican parasertransferidosposteriormente,yaseaporquenoresultóembarazadaotiempodespuéssideseaotroembarazo.Esimportantesaber
deantemanocuántoshijosesapareja/mujerdesea tener,para fecundarunnúmerodeovocitossuficienteparasatisfaceresanecesidadyelrestose
vitrifican comoovocitos sinfecundarencasoqueserequiera suusoposterior.
Comoconsecuencia de lostratamientos de ovodonación en mujeresque ya nocuentan con ovocitos propios,hemosvisto un aumentoen la edad
de lasmujeresembarazadas.
Sehavistounaumentode lascomplicacionesobstétricasen lasmujeresmayoresde40años,engeneral sonembarazosdemayorriesgo,especial-
mente en mujeresque ya vienen con alguna patología crónica previa, las máscomunesdiabetes e hipertensión, otras complicaciones frecuentes
que sepueden agregarson: preeclampsia opreeclampsia tardía,diabetes gestacional, parto prematuro,ruptura prematurade membranas,restric-
ción del crecimientofetal y parto instrumentalizado(fórceps,vacuum) y operacióncesáreaque llega aldoble de lapoblación general
En la siguiente tabla semuestranlascomplicaciones másfrecuentes deacuerdo ala edad dela mujer

Resultado

Diabetes Gestacional

Pre-eclampsia

---tardía

---temprana

Eclampsia

Pre-eclampsia sobreHTAcr.

Placenta previa

DPPNI

Hemorragiapostparto

Cesáreaelectiva

Cesáreaduranteparto

Parto instrumental(vacuum)

<40años
N. 52,413(93,2%)
N (%)

1,430(2.7)

1,241(2.49)

925(1.7)

316(0.6)

59(0.1)

63(0.1)

321(0.6)

314(0.6)

339(0.7)

13,078(25.0)

5,846(10.4)

1,310(2.5)

<40-44años
N. 3,541(6.3%)
N (%)

203(5.7)

1147(4.2)

108(3.0)

316(0.6)

39(1.1)

7(0.2)

46(1.3)

35(1.0)

28(0.8)

1,458(41.2)

331(9.4)

57(1.6)

<45años
N. 257(0.5%)
N (%)

21(8.2)

16(6.2)

8(3.1)

8(1.1)

1(0.4)

1(0.4)

3(1.2)

1(0.4)

/

115(44.8)

23(9.0)

4(1.6)

p--valor

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

NS

NS

<0.0001

NS

NS

<0.0001

NS

NS

(*) modificado deTheJournal ofMaternal-Fetal &Neonatal Medicine, DOI:10.1080/14767058.2017.1410793

Algunapatología crónicapreexistente,puedeagravarseduranteel embarazo,por loquees importante tratarqueel embarazoseaúnico,transfi-
riendounsoloembrión,paranoagregarotra causalde riesgo.Sesabeque losembarazosgemelaressondemayorriesgoypresentanmáspatología
y complicacionesa cualquieredad.
Loscentrosdereproducción tienen suspropiasnormaso reglamento,encuanto aunaedad límite paraserreceptora,que estáentre los45-48años,
dependiendo del estadode saludgeneral dela receptoray desupareja,piensoque nosolosedebe considerarla volutad oel derechode lapareja
a serpadres,tambiénsedebe considerar el derechode losniñosquenacerándedichos tratamientos, a tener padressanosquesepuedanhacer
cargodesucrianzayeducación hastapor lomenos laadolescencia. Haceaproximadamenteunmesse reportóen laprensael embarazodeuna
receptora de75añosen laIndia, quefalleció de uninfarto luego deun partogemelar porcesárea,dejando alos2niñoshuérfanos.Estoesalgo que
nodebeocurrir,dehecho,creoquemientrasnosguiemosporloqueocurredemaneranatural,estaremosmáscercade locorrecto,nosevenemba-
razosespontáneosnaturalmente, despuésde los48años.
Finalmente, en la actualidad y a pesar de los avances tecnológicos, la mejoría en la nutriciòn, la calidad de vida y de la expectativa de vida de la
población en general, especialmente de la mujer,hasta sobre los 80años, no seha visto una variación en la edad en que disminuyesu reserva
ováricay su fecundidad, al contrario,pareceríaquecon toda la contaminación delmedioambiente, (aire, rios,mar,tierra) ya seaporCO2,residuos
industriales,metales pesados,pesticidas,plásticos, etc, lasmujeresestánperdiendo antessucapacidad de concebir, por lo que el consejosigue
siendoquetraten desermamásantesde los35años,obien vitrifiquen ovocitos antesdeesaedad,parael futuro.
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Resultadosdurante el embarazoy parto (*)

En losúltimosañoshemosvisto enel mundoy ennuestropaís,que laincorporación plena dela mujeral mundoprofesionaly laboralhaprovocado
un cambioen la edadpara establecerpareja y formarfamilia,respecto de generacionesprevias.
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contribuir aesta tendencia podría serla falta deconocimiento realsobrela disminuciónde la fertilidad amedidaque avanzala edad. Haceunos
añosserealizóunestudioenCanadá,Vancouver,en laUniversidaddeBritishColumbia,presentadoenuncongresode laSociedadCanadiensede
Fertilidad en Ottawa. Participaron 360estudiantes de diferentes carreras y se evaluó su conocimiento sobre el comportamiento de la fertilidad
femeninaa lolargo dela vida.El estudioreflejó unasobreestimaciónde lachance deembarazoen todaslasedadesy unafalta deconciencia sobre
la caídade lafertilidad a mayoredad.Tampocoseidentificaba la mayoredad dela mujercomoel principal factorde riesgode aborto, la conclusión
del estudio,fue queserequería educaralasestudiantesy profesionales,sobrela declinación de lafertilidad femenina,paraevitar que pordescono-
cimiento sequeden sintener hijos propios.
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dadcomoFecundación inVitrooICSI (FIV/ICSI)quedanmejoresresultadosque lastécnicas debaja compejidad.Pero aúnconestostratamientos no
siempreselogra unembarazo,puesla cantidad y calidad delosovocitosobtenidosdespuésde laestimulaciónovárica,no esadecuada, loque asu
vezserefleja en la calidadembrionaria, llevandoamenorestasasdeembarazoymayorestasasdeabortoespontáneoenestegrupodemujeres.
Lacalidad ycantidad delosespermatozoides,esigualmente importanteydebe serevaluada ytratada enlaparejadesdeel iniciodesuestudio,pero
en loshombres,aunquehayundescenso,de la capacidad reproductiva con losaños,esmenosacentuadaymástardíaqueen lamujer.
Afortunadamente el avance tecnológico actual, permite asimismo,hacer estudio cromosómicode losembrionesresultantes deun tratamiento de
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económicamente.
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realizaal5°díadedesarrollodel embrión oestadiodeBlastocisto. Si sedesarrollamásdeunBlastocisto se transfiereunoen frescoy losdemásse
vitrifican parasertransferidosposteriormente,yaseaporquenoresultóembarazadaotiempodespuéssideseaotroembarazo.Esimportantesaber
deantemanocuántoshijosesapareja/mujerdesea tener,para fecundarunnúmerodeovocitossuficienteparasatisfaceresanecesidadyelrestose
vitrifican comoovocitos sinfecundarencasoqueserequiera suusoposterior.
Comoconsecuencia de lostratamientos de ovodonación en mujeresque ya nocuentan con ovocitos propios,hemosvisto un aumentoen la edad
de lasmujeresembarazadas.
Sehavistounaumentode lascomplicacionesobstétricasen lasmujeresmayoresde40años,engeneral sonembarazosdemayorriesgo,especial-
mente en mujeresque ya vienen con alguna patología crónica previa, las máscomunesdiabetes e hipertensión, otras complicaciones frecuentes
que sepueden agregarson: preeclampsia opreeclampsia tardía,diabetes gestacional, parto prematuro,ruptura prematurade membranas,restric-
ción del crecimientofetal y parto instrumentalizado(fórceps,vacuum) y operacióncesáreaque llega aldoble de lapoblación general
En la siguiente tabla semuestranlascomplicaciones másfrecuentes deacuerdo ala edad dela mujer

Resultado

Diabetes Gestacional

Pre-eclampsia

---tardía

---temprana

Eclampsia

Pre-eclampsia sobreHTAcr.

Placenta previa

DPPNI

Hemorragiapostparto

Cesáreaelectiva

Cesáreaduranteparto

Parto instrumental(vacuum)

<40años
N. 52,413(93,2%)
N (%)

1,430(2.7)

1,241(2.49)

925(1.7)

316(0.6)

59(0.1)

63(0.1)

321(0.6)

314(0.6)

339(0.7)

13,078(25.0)

5,846(10.4)

1,310(2.5)

<40-44años
N. 3,541(6.3%)
N (%)

203(5.7)

1147(4.2)

108(3.0)

316(0.6)

39(1.1)

7(0.2)

46(1.3)

35(1.0)

28(0.8)

1,458(41.2)

331(9.4)

57(1.6)

<45años
N. 257(0.5%)
N (%)

21(8.2)

16(6.2)

8(3.1)

8(1.1)

1(0.4)

1(0.4)

3(1.2)

1(0.4)

/

115(44.8)

23(9.0)

4(1.6)

p--valor

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

NS

NS

<0.0001

NS

NS

<0.0001

NS

NS

(*) modificado deTheJournal ofMaternal-Fetal &Neonatal Medicine, DOI:10.1080/14767058.2017.1410793
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riendounsoloembrión,paranoagregarotra causalde riesgo.Sesabeque losembarazosgemelaressondemayorriesgoypresentanmáspatología
y complicacionesa cualquieredad.
Loscentrosdereproducción tienen suspropiasnormaso reglamento,encuanto aunaedad límite paraserreceptora,que estáentre los45-48años,
dependiendo del estadode saludgeneral dela receptoray desupareja,piensoque nosolosedebe considerarla volutad oel derechode lapareja
a serpadres,tambiénsedebe considerar el derechode losniñosquenacerándedichos tratamientos, a tener padressanosquesepuedanhacer
cargodesucrianzayeducación hastapor lomenos laadolescencia. Haceaproximadamenteunmesse reportóen laprensael embarazodeuna
receptora de75añosen laIndia, quefalleció de uninfarto luego deun partogemelar porcesárea,dejando alos2niñoshuérfanos.Estoesalgo que
nodebeocurrir,dehecho,creoquemientrasnosguiemosporloqueocurredemaneranatural,estaremosmáscercade locorrecto,nosevenemba-
razosespontáneosnaturalmente, despuésde los48años.
Finalmente, en la actualidad y a pesar de los avances tecnológicos, la mejoría en la nutriciòn, la calidad de vida y de la expectativa de vida de la
población en general, especialmente de la mujer,hasta sobre los 80años, no seha visto una variación en la edad en que disminuyesu reserva
ováricay su fecundidad, al contrario,pareceríaquecon toda la contaminación delmedioambiente, (aire, rios,mar,tierra) ya seaporCO2,residuos
industriales,metales pesados,pesticidas,plásticos, etc, lasmujeresestánperdiendo antessucapacidad de concebir, por lo que el consejosigue
siendoquetraten desermamásantesde los35años,obien vitrifiquen ovocitos antesdeesaedad,parael futuro.
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