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Dr. David Vantman B

Introduccion ’ Profesor Asociado Obstetricia y Ginecologia Universidad de Chile
Director Médico Centrode Estudios Reproductivos

Definicion:

Seglin la OrganizaciénMundial de la Salud (OMS), la infertilidad es una enfermedad del aparato reproductor definida porla imposibilidad de lograr
un embarazoclinico después de 12 meses 0 mas de exposicion sinel uso de métodos anticonceptivos.

Epidemiologia:

Se haestimado que la prevalencia de infertilidad en mujeres en edad reproductiva es de una de cada siete parejas en el mundooccidental y una de
cada cuatro parejas en los paises en desarrollo. Sin embargo, este porcentaje varia de acuerdo a laedad de la muijer. (Figura N°1).

Se supone que la pérdida de fertilidad dependiente de la edad esta determinada por el agotamiento continuo de los ovocitos almacenados en
ambos ovarios durante lavida fetal, lo que conduce primeroa unadisminucion de la fertilidad y luego a su posterior vencimiento una década mas
tarde, al inicio de la menopausia. Ademas, esta bien establecido que la calidad de los ovocitos también se deteriora con el avance de la edad repro-
ductiva, ademas del reclutamiento prematurode foliculos,el aumento de lostrastornos ovulatorios, la frecuencia ovulatoria reduciday lafase litea
alterada, todo lo que conduce a tasas de concepcion reducidas.

A partir de los afios 60, la maternidad se ha transformado principalmente en una decisién personal mas que un hecho bioldgico. Las mujeres
decidieron continuar sus estudios y adquirir una profesion antes de pensar en tener hijos y, como consecuencia, ha ocurrido un aplazamiento
significativo de la maternidad en las sociedades occidentales. Actualmente, la edad materna media en el primer nacimiento se acerca a los 30afios
en varios paises europeos y muchas mujeres dan aluza su primer hijo alos 35afios o mas. No hay que olvidar que el factor predictivo negativo mas
importante de fertilidad es la edad de las mujeres al momento de concebir, por lo que es de suponer que los porcentajes de pacientes infértiles en
nuestra sociedad aumentaran con el tiempo.

Figura N°1: Edad de la Mujer e Infertilidad
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Causade Infertilidad:

Las causas de Infertilidad, se distribuyen de la siguiente manera: Causasfemeninas 30%, Causas masculina 30%, Causas mixtas o de ambos conyu-
gues 30%. Un 10% de parejas en las cuales no se encuentra la causa.

Causasde infertilidad feminina:

Historia Clinica:

La evaluacion de la mujer,comienzacon una historia completa, que abarcaantecedentes de embarazosanteriores, caracteristica de los ciclos mens—
truales, antecedentes médicos quirdirgicos, genéticos, congénitos, conductuales y causas ambientales. Ademas de una detallada historia de activi-

dad sexual,Estudios complementarios: estudios hormonales, ecografias, estudio de la permeabilidad tubaria y la deteccién de infecciones del tracto

genital segiin seael caso clinico

Insuficiencia ovarica prematura:

La insuficiencia ovarica prematura (IOP) ocurre en aproximadamenteel 1% de las mujeres. Se define como el cese de los ciclos menstruales en
menores de 40 afos en presencia de una FSH sérica elevada medida en dos ocasiones separadas. Las causas pueden ser genéticas, ambientales,
infecciosas, asociadas con afecciones autoinmunes, metabdlicas y posteriores a la terapia o cirugia contra el cancer. Sin embargo, en la mayoria de
los casos, el origen permanece indeterminado. Posiblemente la causa genética mas comun de IOP es el sindrome de Turner.

El IOP se caracteriza por una disminucion en el nimero de foliculos antrales. La medicién de la hormona circulante anti-Mulleriana (AMH) parece
reflejar el nimero de foliculos antrales y pre-antralespresentes en los ovarios y se libera de las células de la granulosa. Por lo tanto, su concentracion
sérica es proporcional al nimero de foliculos en desarrollo en los ovarios, Es por esto que la AMH se considerd como un marcador para el proceso
de envejecimiento ovarico.

Sindrome de Ovario poliquistico:

El sindrome de ovario poliquistico (SOP), es el trastorno endocrino mas frecuente en las mujeres y afecta al 5-10% de la poblacién femenina.
Ademas del deterioro de la ovulacién como lo demuestran las tasas de éxito de la Fertilizacion in Vitro, el potencial de implantacién embrionaria
también disminuye en presenciadel sindrome. El SOP se describe comoun sindrome que consisteen dos de los siguientes tres criterios:, ovulacion
infrecuente o ausente (oligo-amenorrea), una descripcién morfolégica de los ovarios mediante evaluacion ecografica e hiperandrogenismo. Las
mujeres con SOP también muestran niveles marcadamente elevados de AMH debido tanto al aumento del nimero de pequefios foliculos antrales.
La obesidad se ha asociado a una disfunciéon metabdlica y ovulatoria exacerbada relacionada con SOP,y se ha encontrado que la pérdida de peso
restaurala ovulacion y reduce el hiperandrogenismo.

Endometriosis:

La endometriosis es un procesoinflamatorio pélvico patoldgico asociado con infertilidad. Los mecanismosinvolucrados en lainfertilidad relaciona-
da con la endometriosis varian desde distorsiones anatdmicas debido a adherencias y fibrosis hasta anormalidades endocrinas y trastornos inmu-
nolégicos. La verdadera prevalencia de la endometriosisen mujeresen edad reproductiva sigue siendo incierta. La prevalencia general estimadade
endometriosis en estudios poblacionales varia de 0,8% a 6%; sin embargo, en las mujeres subfértiles, la prevalencia parece ser considerablemente
mas alta, oscila entre el 20% y el 50%, pero con variaciones significativas a lo largo de los periodos de tiempo y con la edad de las pacientes.

Miomas:

Los leiomiomas son los tumores benignos mas comunes en el tracto reproductivo femenino. Aunque su papel en la infertilidad sigue siendo
cuestionable, la evidencia hasta la fecha sugiere que la ubicacién anatémica puede estar relacionada con los resultados reproductivos. Mecanismos
propuestos que pueden afectar la fertilidad: distorsidonanatémica de la cavidad endometrial, la contractilidad uterina anormal, el suministrosangui-
neo reducido al endometrioy la receptividad endometrial alterada.

Pélipos endometriales:
La disminucion del potencial de implantacién embrionaria y la pérdida temprana del embarazose observan en presenciade pdlipos endometriales.

Infecciones:

Los agentes infecciosos tienen diferentes modos de accion en la infertilidad. En las mujeres, pueden causar enfermedad inflamatoria pélvica y
obstruccion tubaria. El agente infeccioso mas comun que causa infertilidad es Chlamydia trachomatis, La Neisseriagonorrea es otro patdgeno que
puede afectar las trompas de Falopio.

Boletin SOCHEG  wwwsocheas L.

Sociedad Chilena de Endocrinologia Ginecolégica



Causasde infertilidad masculina:

La fertilidad masculina "normal” depende de la produccién y el transporte de espermatozoides,un proceso altamente complejo que involucra el
sistema endocrino, sistemasinmunes y neuroldgico. Evaluar el potencial de fertilidad del vardn representa una parte importante en la evaluacion
de una pareja que no pudo lograr el embarazo.Esta evaluacion debe realizarse simultdneamente con la evaluacién de la mujer, Al no realizar una
evaluacién completa del paciente hombre,uno no solo compromete el pronéstico de fertilidad de la pareja, sino también pierde la oportunidad de
mejorar la salud de pacientes masculinos ya que la infertilidad masculina se asocia con peor estado de salud general, mayor riesgo de cancery
disminucion de la expectativa de vida.

Lainfertilidad masculina puede ser causada por una amplia gama de condiciones, que abarcan:anormalidades anatémicas o genéticas, enfermeda-
des sistémicas o neuroldgicas, infecciones, traumatismos, lesiones iatrogénicas, gonadotoxinas y desarrollo de anticuerpos espermaticos En el
30-40%de los casos de infertilidad masculina, no se identifica ninguna causa (infertilidad masculinaidiopética) (Tabla 2).

Historia y examen fisico

La evaluacion del varén comienza con una historia completa, que abarca posibles antecedentes médicos quirdrgicos, genéticos, congénitos,
conductuales y causasambientales. Esto incluye una historia reproductiva detallada e historia de actividad sexual,seguidade un minucioso pasado
médico general y antecedentes quirlirgicos, exposicionesy estilo de vida, antecedentes familiaresy revision de sistemas.

Los objetivos principales del examen fisico son determinar: anatomia del pene, grado de virilizacién, caracteristicas testiculares y epididimarios (es
decir, presencia, tamano, consistencia), presencia de vasa deferente, presencia de varicocele, anomalias en el examenrectal digital, evidencia de
antecedentes de cirugias inguinales, escrotales, pélvicas o abdominales

Analisis de semen

El andlisis de semen es la prueba mas importante en la evaluacion del paciente, el examen no es definitivo para determinar la fertilidad de un
hombre ya que personas con resultados anormales de la prueba atin pueden concebiry, por el contrario, individuos con resultados dentro del rango
de referencia normal puede serincapaces de lograr un embarazo.Se han sugerido periodos de abstinencia de dos a tres dias. Los periodos mas
cortos pueden tener impacto negativo en el conteo de espermatozoides, mientras que los intervalos mas largos pueden afectar motilidad. La
recoleccion debe hacerse directamente en un recipiente estéril.

Los valores normalesestablecidos por el La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se presenta enla TablaN°3 En pacientes con resultados norma-
les, una sola prueba de espermiograma es suficiente. Sin embargo, como existe una variabilidad significativa, se recomienda repetir el andlisis
seminal en pacientes con resultados anormales, preferiblemente en un laboratorio especializado en andrologia. El andlisis de semen repetido es
recomendado después de uno a tres meses para aquellos con trastornos leves o moderados, y dentro de dos a cuatro semanas para aquellos con

oligospermia severa 0 azoospermia. Pacientes con un recuento de leucocitos >1x10¢ /ml en la eyaculacién necesitan realizar un urocultivo, cultivo

de semeny/oreaccion de polimerasa en cadena (PCR) para clamidia y gonorrea. Infecciones de las glandulas accesorias masculinas (p. Ej., Uretritis,

prostatitis, orquitis, epididimitis) son causas potencialmente tratables de infertilidad Los pacientes deben sertratados segun las sensibilidades y en

caso de infeccion de transmisionsexual,la pareja también necesita evaluacién y tratamiento.

Evaluacion endocrina

La evaluaciéon minima incluye la medicién matutina en suero de niveles de hormona foliculo-estimulante (FSH) y testosterona. En pacientes con
niveles bajos de testosterona se requiere de masinvestigaciones, incluyendo una repeticion de testosterona por la mafianay testosterona libre, Se
recomienda la hormona luteinizante (LH) y la prolactina. La relacion entre estas hormonas permite determinar la mayoria de la anormalidad en la
mayoria de los casos.Muchos pacientes con espermatogénesis anormal tienen niveles de FSH normal, pero un resultado cercano al limite superior
de lo normal es sugerente de espermatogénesis anormal, y una elevacién marcada es un claro indicacién de anormalidad. El Hipogonadismo
hipogonadotrépico, es el resultado de la falla del eje hipotalamo-hipdfisispara estimular la funcion gonadal normal. Las causas incluyen sindromes
congénitos, tumores cerebrales, enfermedades infiltrativas, trauma, drogas, infeccién o enfermedad sistémica.

El tratamiento depende de la etiologia primaria. Incluso si se identifica hipogonadismo, testosterona exégenasu uso esta contraindicado en pacien-
tes que buscan tratamiento de fertilidad. La espermatogénesis requiere un cierto nivel intratesticular de testosterona, y el uso de testosterona
exdgena, inhibiendo la produccion de LH, suprime la produccién de testosterona testicular, como resultado niveles mas bajos de testosterona
intratesticular se deteriora la espermatogénesis.
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Tabla 1: Causas de Infertilidad

Ambos sexos

e Hipogonadismo Hipogonadotropo

e Hiperprolactinemia
e Desordenes en la funcion ciliar

o Fibrosis Quistica

e Infeccion

¢ Enfermedades Sistémicas
o Estilos de Vida

Mujer

¢ Insuficiencia Ovarica Prematura
e Sindrome Ovarios Poli quisticos
¢ Endometriosis

e Miomas Uterinos
e Polipos Endometriales

Tabla 2 : Causasde Infertilidad masculina

Hombre

e Insuficiencia Testicular
e Alteraciones posttesticulares

Pretesticular Testicular Testicular
e Insuficiencia Testicular e Varicocele e Coital
o Alteraciones posttesticulares o Criptorquidea e Farmacoldgica
o Cancer o Eyaculacion Retrograda

e Farmacoldgica

e Quimioterapia

e Azoospermiau Oligospermia Genética
e Microdeleccién CromosomaY
o S. Klinefelter

e Factores Ambientales

e Infeccién

e Traumao Injuria

e Diskinesiaciliar primaria

e Sindrome Sertoly solo

e Anticuerpos antipermaticos

o Ausencia Congénitavas Deferens

e Obstruccion Ductus eyaculatorios o disfuncion
vesiculas seminales

e Vasectomiao lesion iatrogénica vas deferns

e Sindrome Young’s

e Lesion Nerviosa

e Lesién Médula Espinal

e Diseccién Linfonodos retroperitoneales

e Enfermedades sistémicas

Tabla 3 : Parametros Normales Espermiograma (Organizacion Mundial de la Salud)

Volumen >15ml

pH >72
Concentracion > 15 millones/ml
Recuento total espermatozoides > 39 millones
Motilidad total >40%

Motilidad progresiva >32%

Vitalidad >58%
Morfologia normal >4%
Leucocitos <1,000,000/ml
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Factores y/o enfermedades relacionadas con el estilo de vida que alteran la fertilidad en hombresy
muijeres:

Frecuencia de coito:
Relaciones sexualesregulares, dos a tres veces por semana, comenzando poco después de la menstruacion, es un determinante importante para la
aparicion del embarazo.

Restriccion dietética y ejercicio excesivo:

Esta bien establecido que la restriccién calérica y el ejercicio excesivo conducen a una reduccién en la frecuencia de la ovulacion, desarrollo
endometrial deficiente y amenorrea. Incluso se puede observar subfertilidad a niveles de actividad recreativa que inducen anormalidades en la

secrecion de gonadotropinas y trastornos ovulatorios sin inducir amenorrea. También hay evidencia de que la practica deportiva afecta la calidad

del semen.En los atletas recreativos, el ejercicio parece estar asociado principalmente con efectos positivos o neutros. Por el contrario, los profesio-
nales deben serconscientes de los riesgos potenciales de infertilidad ya que el entrenamiento intenso reduce la concentracion de espermatozoides,
el porcentaje de espermatozoides mdviles y el porcentaje de espermatozoides morfologicamente normales. Ademas,algunos hombres que practi-
can deporte pueden tomar esteroides anabdlicos que inhiben el eje hipotaldmico-pituitario-gonadaly conducen a hipogonadismo hipogonado-
tropico, lo que resultaen una inhibicién parcial o completa de la espermatogénesis.

Estrés:

Se asocia con un mayor tiempo para concebir, lo que sugiere una relacién de cansancio o estrés con una fecundidad reducida. En el varén afecta la
calidad del semen, de hecho, la depresion severa parece estar asociada con niveles disminuidos de testosterona, lo que afecta las interacciones
paracrinas testiculares y la espermatogénesis.

Obesidad:

El 13% de los hombresy el 21% de las mujeres del mundo estan clasificados como obesos seglin suindice de masacorporal IMC). Las mujeres con
sobrepesotienen menos probabilidades de ovular y de concebir espontdneamente, incluso después de la atencion de infertilidad. Desdela concep-
cién, también tienen un mayor riesgo de aborto espontaneo y estan predispuestos a un resultado adverso del embarazo. La obesidad puede
afectar negativamente la reproduccién masculina por mecanismos endocrinos, térmicos, genéticos y sexuales.

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 lafuncion reproductiva, foliculogénesis, esteroidogénesis, transporte de embriones, receptividad endometrial, angiogénesis endometrial,
flujo sanguineo uterino y miometrio uterino se ven afectados, ya que el humo contiene metales pesados, hidrocarburos policiclicos, nitrosaminasy
aminas aromdticas. En los hombres, fumar afecta negativamente la produccion de espermatozoides,la motilidad y la morfologiay seasocia con un
mayor riesgo de dario en el ADN.

Consumode alcohol:

Si bien el alcohol es un teratédgeno conocido y debe evitarse durante el embarazo;su efecto sobre la fertilidad es menos claro. Los posibles mecanis-
mos a través de los cuales el alcohol puede afectar la fertilidad incluyen un aumento de los estrégenos relacionado con el alcohol que conduce a
una disminucion de la secrecion de hormonas estimulantes del foliculo y una ovulacién deteriorada. En los consumidores de alcohol crénico, hay
buena evidencia del deterioro de la espermatogénesisy la reduccion de los recuentos de espermatozoidesy los niveles de testosterona.
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Flujograma de estudio basico de la pareja Ebr- RerigO N:agaya Pivet
. -, . . . . . ., stetnuay Inecologia.
infértil e indicaciones de derivacion Sub especialista en Reproduccion Humanay

Endocrinologia Ginecoldgica, Clinica Las Condes.

Sin duda, antes de indicar cual seriaun estudio basico de la pareja infértil, es necesario definir infertilidad comola fallaen haberlogrado un embara-
zodentro de 12 meses de actividad sexual no protegida en mujeres menores de 35 afos o dentro de 6 mesesen mujeres mayores de 35afos. Esta
situacion afecta sobre el 15% de las parejas en edad reproductiva, observando con mayor frecuencia a la mujer quien primero acude a su
gineco-obstetra preguntando por esta situacion.

Una evaluacion médica basica de infertilidad puede estar indicada a aquella pareja que cumple el criterio de la definicién de infertilidad, pero
también aaquella parejaque tenga alglin antecedente para estar en un“alto riesgo de infertilidad”,aunque no cumpla los plazos definidos anterior-
mente. Las mujeres mayores de 35 afios deben recibir una evaluacién expedita e iniciar tratamiento después de 6 meses de intentos fallidos para
lograr embarazo. Mujeres mayores de 40 afios, sin duda deben recibir una evaluacion y tratamiento inmediato. Adicionalmente, si una mujer ya
tiene una condicién que puede producir infertilidad, debe recibir una evaluacién inmediata, como por ejemplo la presencia de oligomenorrea o
amenorrea, enfermedad o dafo tubario, uterino o peritoneal, endometriosis moderada o severay/osospecha de infertilidad masculina.

Factor Femenino de Infertilidad

Es el ginecélogo quien habitualmente recibe primero a una pareja que presenta alguna preocupacion respecto a su fertilidad. En la evaluacién
inicial de la mujer se debe incluir primero una revision del historial médico, un detallado examen fisico general y ginecoldgico y posteriormente
examenes adicionales dirigidos.

Historia médica
Una evaluacion completa del historial médico, incluyendo aspectos importantes relacionados a la fertilidad de la pareja deben ser obtenidos de
ambos componentes de la pareja, aunque hay aspectos claves que deben ser registrados tales como:

® Duracion de lainfertilidad y el resultado de tratamientos previos, historia de frecuencia y duracién de los ciclos menstruales, sintomas
asociados a la ovulacion, presencia de moco cervical estrogénico, presencia de dismenorreay desde cuando se inicid, asi como dolor
pélvico cronico y dispareunia.

e Historia de embarazosprevios, via del parto y complicaciones de estos, métodos anticonceptivos anteriormente usados,

® Frecuencia de actividad sexual, disfunciones sexuales, cirugias abdominales o pélvicas, antecedente de enfermedad inflamatoria
pélvica, infecciones de transmision sexualy endometriosis.

e Antecedente de enfermedades sistémicas como hipo/hipertiroidismo, historia de galactorrea, hirsutismo, sindrome metabdlico,
sobrepeso u obesidad.

e Historia de Papanicolaou alterado y tratamientos recibidos.
® Antecedentes familiares de menopausia precoz
® Antecedentes ocupacionales y exposicion a factores ambientales

e Consumode nicotina, alcohol o drogasiilicitas

Examen fisico:

Se debe siemprerealizar un examenfisico general el cual considera talla, peso, (e indice de masacorporal), signosvitales y presion arterial. En forma
dirigida se hara:

e Evaluacion de glandula tiroides, aumento de tamafio o mayor sensibilidad.

e Galactorrea

® Signos de excesode andrdgenos (hirsutismoy acné)

e Desarrollo mamario,vello pubico y axilar (Tanner).

® Flujo vaginal o cervical anormal

® Dolor pelviano a la palpacion, aumento de volumen de érganos pelvianos o tumor palpable.

® Tamafouterino y ovarico, posiciény movilidad

e Sensibilidad aumentada, nodularidad o tumor palpable en fondo de sacode Douglas
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Evaluacion dirigida de factores femeninosque afectan la fertilidad

La evaluacion dirigida del factor femenino se realizamediante examenesde laboratorio e imagenes,enfocados en la reserva ovarica, funcién ovula-
toria y anomalias anatdmicas del sistemareproductor.

Desde ya es absolutamente necesario indicar que en la evaluacién inicial de la pareja con infertilidad hay exdmenesiniciales que tiene un campo
reducido en distinguir mujeres con diagndsticos modificables, no distinguen mujeres que sevan o no sevan aembarazar,o estan asociados con un
dafio que sobrepasaun beneficio demostrable (ASRM, 2015;

http:/ /www.choosingwisely.org /wp-content/uploads /2015 /02 /ASRM-Choosing-Wisely-List.pdf).

Entre ellos destaca:

e |aparoscopiadiagnéstica por infertilidad inexplicada

o Testde funcién espermatica avanzados (gj. fragmentacién DNA espermatico)
e TestPost Coital

® FEvaluacion de Trombofilias

e Testinmunolégicos

e (Cariotipo

® Biopsia de Endometrio

e Prolactina

De los examenesque siimportan en la evaluacion inicial de una mujer con infertilidad estan:

Evaluacion de Reserva Ovarica:

El potencial reproductivo de los ovarios, llamado reserva ovarica, representa el nimero de ovocitos disponibles para una potencial fertilizacion, lo
cual puede ser evaluado a través de examenes plasmaticos o ultrasonografia. La presencia de una reserva ovdrica disminuida puede predecir una
baja respuestaa la estimulacion ovarica. Sin duda estos exdmenes se deben evaluar considerando la edad de lamujery aunque no existeun criterio
definitivo, los siguientes valores son consistentes con una disminucién de la reserva ovarica: Hormona Antimiilleriana (AMH) menor a 1 ng/mlL,
recuento de foliculos antrales menorde 5-7,Hormonafoliculo estimulante (FSH) mayor a 10Ul/Lo una historia de pobre respuestaala estimulacién
ovarico en Fertilizacion In Vitro (menos de cuatro ovocitos al momento de la aspiracion folicular).

La reserva ovdrica puede serevaluada midiendo los niveles de FSH en la fasefolicular temprana (dia 2 al 5del ciclo menstrual) reconociendo que un
valor mayora 10Ul/Lesta asociado con una pobre respuestaa la estimulacion ovarica, sinembargo, la medicion simultanea de estradiol ayuda aun
mas a la interpretaciéon de los niveles de FSH. Los niveles de estradiol basal frecuentemente se encuentran en valores menores a 60- 80 pg/mL.
Niveles mayoresde estradiol tienen un efecto supresoren los niveles de FSH y sonindicativos de una reserva ovarica disminuida.La AMH es produci-
da por las células de lagranulosade losfoliculos antrales y por lo tanto sirve comomarcador de reservaovarica. Es interesante que la AMH permane-
ce estable durante el ciclo menstrual y por lo tanto puede serevaluada en cualquier momento.La AMH es similaral recuento de foliculos antrales y
su disponibilidad para predecir la respuesta a la estimulacién ovdrica en la mujer infértil. Los examenes de reserva ovarica son buenos predictores
de respuestaa la estimulacion ovarica, pero un resultado pobre, no necesariamente predice unaimposibilidad de lograr un embarazo.

La evaluacién con ultrasonido del recuento de foliculos antrales es determinada por el niimero de foliculos que miden entre 2a 10mmen ambos
ovarios. Un recuento folicular bajo, definido como menos de 5-7-foliculos,esta asociado con una pobre respuesta a la estimulacion ovarica. Sin
embargo, condiciones especiales pueden no correlacionar el recuento de foliculos antrales con la probabilidad de embarazo,comolo observado en
pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico o SOP (recuento elevado), amenorrea hipotalamica (recuento bajo) o el uso de anticonceptivos
hormonales (que también muestran un recuento disminuido).

Funcion ovulatoria:

La alteracién en la funcién ovulatoria da cuenta de una importante proporcion de la infertilidad femenina. Incluye pacientes con oligomenorrea,
amenorrea o niveles de progesterona en fase IUtea repetidamente menores a 3 ng/mL.En muchos casos la historia menstrual es suficiente para
realizarel diagnéstico, sinembargo, un tercio de las mujeres con ciclos regulares, son anovulatorias. Una evaluacion objetiva de la evaluacion puede
serla medicion de progesterona en la fase litea media. Un valor de progesterona mayora 3 ng/mLes evidencia de ovulacion, pero no de la calidad
de lafase lutea.

La anovulacién puede estar relacionada a la obesidad, disfuncion hipotaldmica o hipofisiaria, SOP y otras etiologias. SOP es la causamas frecuente
de infertilidad de origen ovulatorio. Las mujeres con SOP estan adicionalmente expuestas a un mayor riesgo de sindrome metabodlico, eventos
cardiovasculares adversosy malos resultados del embarazo.La enfermedad tiroidea y la hiperprolactinemia pueden causar disfuncion ovulatoria,
gue va desde una fase litea inadecuada hasta oligopamenorrea y amenorrea. Una evaluacion de la funcion tiroidea sérica debe medirse en mujeres
con disfuncién ovulatoria, mujeresinfértiles o con signos de enfermedad tiroidea. La prolactina sérica por otro lado debe medirse en mujeresinférti-
les con menstruaciones irregulares u otros signosy sintomas de hiperprolactinemia.
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Factor tubario:

El examenmas usado para evaluar la permeabilidad de ambas trompas de Falopio es la Histerosalpingografia, procedimiento que requiere la inyec-
cion de un medio de contraste radio opaco (hypaque o acido diatrizoico) a través del orificio cervical al momento de realizarvarias radiografias de
la pelvis. Se puede observar obstruccion proximalo distal de las trompas,imagenes sugerentes de adherencias peri-tubariaso imagenes sugerentes
de salpingitis istmica nodosa. El valor predictivo positivo y negativo de la histerosalpingografia para la evaluacion de la permeabilidad tubaria ha
sido estimado en un 38% y 94%, respectivamente. Este bajo valor predictivo positivo hace que una histerosalpingografia que no logra demostrar
permeabilidad tubaria pueda requerir una evaluacién adicional con otro método que confirme la oclusion tubaria.

Factor uterino:

Factores uterinos asociados con infertilidad incluyen la presencia de pdlipos endometriales, sinequias, anomalias miillerianas, y miomas. Aquellos
miomas que pueden modificar la fertilidad de una mujer son aquellos de ubicaciéon submucosa o que distorsionan la cavidad endometrial. Es
importante recalcar que no se recomienda la miomectomia para mejorar la fertilidad de una mujer en aquellos casos en que el miomaes asintomati-
coy nodeformala cavidad uterina. La histerosonografia (ultrasonido transvaginal, simultaneo a la infusién de suerofisioldgico en la cavidad uterina
con una canula a través del orificio cervical) logra mostrar una cavidad uterina facilmente bien delimitada donde anormalidades como polipos
endometriales, miomas submucososy adherencias intrauterinas pueden serfacilmente demostrados. La histerosonografiatiene una sensibilidad y
una especificidad de 91% y 84%, respectivamente para la deteccion de alteraciones de la cavidad uterina como pdlipos endometriales 0 miomas
submucosos. La histeroscopia en este punto de la evaluacién esta indicada para confirmary tratar lesiones detectadas anteriormente y no es
habitualmente usadacomo evaluacién inicial de una mujer con infertilidad. La histerosalpingografia por otro lado, aunque es una buena herramien-
ta parala evaluacién de la permeabilidad tubaria, tiene una capacidad limitada en el diagnésticode tumores de la cavidad uterina o adherencias los
cuales no suelen ser completamente radio opaco. En este sentido, la histerosalpingografia se basa en la visualizacién del efecto de masa que la
lesion paralograr identificar esta anormalidad. Asies que la sensibilidad de la HSG para detectar pélipos endometriales es sélo del 50%. Adicional-
mente, en el contexto de la evaluacién de las malformaciones miillerianas, el uso del ultrasonido transvaginal tridimensional es da capacidad
comparable a la que tiene la resonanciamagnética pelviana paraeste tipo de diagnéstico.

Evaluacion dirigida de factores masculinos que afectan la fertilidad

El factor masculino afecta al 40- 50% de las parejas en edad fértil que desean embarazo.Dada esta alta prevalencia, se justifica desde un inicio la
evaluacién de este factor. El andlisis minimo debe incluir la historia reproductiva y un espermiograma.

Historia médica

En laanamnesisdirigida al hombre se debe preguntar por la frecuencia coital, evidencia de disfuncién sexual,disfuncién eréctil o alteraciones de la
eyaculacién, duracion de la infertilidad, fertilidad previa, enfermedades de la infancia, cirugias previas (criptorquidea), usode medicamentos como
anabdlicos y/o suplementos como testosterona, antecedente de enfermedades de transmision sexualy exposicion a trauma gonadal.

Espermiograma

Es el médico que evallia a la pareja infértil, habitualmente el ginecélogo, quien debe solicitar un espermiograma,el cual consiste en la evaluacion
cuantitativa y cualitativa microscopica de parametros espermaticos. Para una evaluacién éptima de este examen se requiere una muestra seminal
obtenida con masturbacion,con 2 a 5 dias de abstinencia sexual.La muestra puede obtenerse en el laboratorio o también en el domicilio, aseguran-
do sutransporte al laboratorio atemperatura corporaly en menos de unahora. Un solo espermiogramaalterado no hace un diagndstico definitivo,
lo que justifica que este deba repetirse. (Tabla 2.-Valoresde normalidad del espermiograma segtin la OMS, 2010).Segun el resultado puede ser de
utilidad solicitar una separacién espermaticay/o derivar al hombre con infertilidad a un especialista experto en medicina reproductiva masculina
(habitualmente un andrdlogo).

De todo el andlisis anterior, se desprende que el gineco-obstetra que esta evaluando una pareja con diagnostico de infertilidad comprende el
andlisis de los resultados de los examenes solicitados y dependera de sus capacidades la correcta forma de iniciar un tratamiento segin estos
resultados.

En términosgenerales, una de las causas mas frecuentes de infertilidad sigue siendo las alteraciones de la ovulacién la cual secorrige con inductores

de la ovulacion orales o inyectables acompafiado siempre de un seguimiento de la ovulacién con ultrasonografia que evalta el resultado de dicha

estimulacién. Esta induccion de la ovulacion puede ir acompariada de actividad sexual dirigida en el periodo fértil (cuando el espermiogramaes

normal) o una inseminacion intrauterina, para lo cual se hace necesario contar con un adecuado laboratorio de andrologia, asumiendo que ho

existeotra causade infertilidad que deba ser corregida con anticipacién o que contraindique este tipo de (por ejemple un polipo 0 mioma submu-
cos0, permeabilidad tubaria adecuada, reserva ovarica satisfactoria). Adicionalmente se debe comprender que existenrequerimientos minimosen

el espermiogramapara proponer hacer una inseminacion intrauterina y,dependiendo del centro que realice el tratamiento, se estima que se necesi-
ta una separacion espermatica con un total minimo de 2a 5 millones de espermios inseminados para que exista una probabilidad de éxito satisfac-
torio. También,comprendiendo que la tasa de embarazo por ciclo estimulado mas inseminacién intrauterina no superamas de un 15a 18% por

ciclo, se estimaque un maximode 3 ciclos de seguimiento de ovulacion estimulado mas inseminacién intrauterina serian suficientes para decidir

cambiar de estrategia en el tipo de tratamiento. En las series de estudio masimportantes publicadas en la literatura, se demuestra que aproximada-
mente el 90% de las parejas que lograran un embarazo con un seguimiento folicular en ciclo estimulado mds inseminacion intrauterina lo haran
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dentro de los 3 primeros ciclos realizados. Después de 3 intentos, la posibilidad de éxito con este tipo de tratamiento disminuye dramaticamente.
Parejas en laque laedad de la mujersuperalos 35afios y que cumplen criterios para realizar una inseminacion intrauterina en ciclo estimuladoy no
logran embarazoen 3 ciclos, deberian acudir a tratamiento de alta complejidad como fertilizacién in vitro. Se debe recordar que la reserva ovarica
de una mujer disminuye rapidamente después de los 35arios y masaun después de los 37 arios. En esta mismalinea de pensamiento se entiende
que despuésde los 40anos la tasade embarazoes muy baja porlo que realizarinseminacion intrauterina en ciclo estimulado aesta edad probable-
mente no se justifica como recomendacién general. Parejas en donde la reserva ovarica no es satisfactoria, no existe una permeabilidad ovarica
normal, existe antecedente de endometriosis moderada o severa con distorsion de la anatomia pelviana y adecuada relacion tubo ovarica, o existe
un espermiogramague no permite realizaruna inseminacion intrauterina, deben ser derivadas a tratamiento de alta complejidad con fertilizacion
in vitro.

Tabla 1.
Evaluacion basica de la pareja infértil

Evaluacion del factor femenino

Historia
Examen Fisico

Evaluacion adicional Reserva ovarica AMH, FSH y Estradiol
1 - Recuento de Foliculos antrales
~ Disfunciénowvulatoria | Testde Ovulacién
; - Progesterona sérica
| . TSH,T4L
; - Prolactina
Factor tubario Histerosalpingografia
~ Factor uterino ~ Ultrasonido transvaginal
| - Histerosonografia
| - Histerosalpingografia
| - Histeroscopia
Evaluacion del factor masculino

Historia
Espermiograma

Tabla 2.
Valores de Referencia delEspermiograma, OMS, 2010

Parametro Referencia (Limite inferior, 5° Centile)
Volumen(mL) 15

pH >72

Concentracion espermatica (106 por mL) 15

Numero de espermios totales (10°por eyaculado) 39

Motilidadtotal (%) 40

Motilidad progresiva(%) 32

Aglutinacion espermatica Ausente

Morfologia espermatica (formas normales %) 4
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- " Dra. Adela Camus
Preservac“)n de |a fert“'dad . 4 Obstetricia y Ginecologia, Especialista en Medicina
;P Reproductiva e Infertilidad

Jefa Unidad Medicina Reproductiva Clinica Las Condes

en la mujer

Introduccion

La preservacion de la fertilidad se refiere a intervenciones médicas destinadas a mantener la fertilidad de nifias y mujeres cuya capacidad de ser
madre en el futuro se ve amenazada. Surgid, inicialmente, como una necesidad para aquellas pacientes con cancer en riesgo de falla por los
tratamientos oncoldgicos, pero se ha ido extendiendo a otras patologias y condiciones no oncoldgicas que también se asocian a una disminucién
importante de la reserva ovarica. Actualmente, la principal indicacion para preservar la fertilidad en la mujeres la prevencion de la disminucién de
la fertilidad asociadaa la edad, mediante la vitrificacion electiva de ovocitos.

Indicaciones

1) Preservacion de la funcion ovarica en la paciente con cancer

Las tasas de sobrevida para nifias y mujeres en edad reproductiva con cdncer han mejorado en forma dramatica. Actualmente, se estima que la
sobrevida a 5 afios de los canceres de la infancia superael 83%, esalrededor de 90% para la mayoria de los canceres hematoldgicos y que la sobrevi-
da a 5 afios para el cancer de mamase esta acercando al 90%. Esto hace que existauna poblacién creciente de adultas sobrevivientes a patologias
oncoldgicas.

En oncologia, la quimioterapia combinada constituye la base de los tratamientos adyuvantes y, frecuentemente, tiene como secuela una insuficien-
cia ovarica prematura.Mientras que el dafio citotoxico es reversible en los tejidos de rapida division celular,es progresivo e irreversible en el ovario,
donde el nimero de células germinales es limitado y fijo desde la vida fetal. La probabilidad de que una paciente experimente falla ovarica luego
de un tratamiento con quimioterapia se asocia al régimen especifico de quimioterapia administrado (tipo de drogas utilizadas y dosisacumulativa)
y ala edady reservaovdrica de la paciente: a mayor edad y menor reserva ovarica, la dosisde quimioterapico necesaria para producir dafio gonadal
irreversible es menor.

Los ovocitos son también muy sensibles a la radiacion, que produce una reduccién dosis dependiente en el niimero de foliculos ovaricos. Esto no
solo ocurre por radiacion directa a nivel pélvico, sino que también puede ocurrir,en menor medida; si ésta es aplicada sobre otras areas del cuerpo.
La edad al momento de la exposicion, la extensiény tipo de radiaciony la programacion del fraccionamiento de la terapia sonfactores pronosticos
importantes de la funcion ovarica futura. La radiacion corporal total se utiliza en regimenes de acondicionamiento antes del transplante de células
madre de médula dsea para erradicar la médula ésea del huésped (gj. en leucemias) y se asocia, cominmente, a falla ovarica posterior. Aunque la
funcion ovarica no se pierda o se reanude posteriormente, el riesgo de falla ovarica prematura siempre es alto en mujeres que han recibido altas
dosis de radiacién pélvica o abdominal. Ademas, si se logra un embarazo, estas mujeres tienen un riesgo aumentado de complicaciones que
incluyen aborto precoz, parto prematuroy bajo pesode nacimiento, asociado a flujo sanguineo y crecimiento uterino disminuido.

Cuando una paciente ha recibido tratamiento con quimio y/o radioterapia pélvica, una aparente reanudacién de la funcién ovarica después del
tratamiento oncoldgico (al recuperar el ciclo menstrual) no descarta una reduccion significativa en la reserva ovarica. Incluso, el tratamiento parael
cancer puede depletar en formaimportante la reserva folicular en las nifias.

En la actualidad, las neoplasias hematoldgicas (linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin y leucemias) y el cancer de mama son las indicaciones
oncoldgicas mas frecuentes para preservar fertilidad. La evidencia disponible sugiere que la preservacion de la fertilidad es muy importante para
muchos pacientes a los que seles ha diagnosticado un cancer,y que la infertilidad resultante de los distintos tratamientos puede causar un estrés
psicosocial considerable. A pesar de esto, se ha reportado que los oncélogos no discuten este tema de la forma como lo hacen sobre otros efectos
derivados del tratamiento y los pacientes quedan insatisfechos con la cantidad y calidad de informacién dada por el médico.

2) Condiciones médicas no oncoldgicas

Tambiéndebe ofrecerse alternativas para preservar la fertilidad a mujeres que tienen ciertas patologias benignas que se asocian a riesgo de insufi-
ciencia ovarica prematura. Algunas enfermedades hematoldgicas (como anemia de células falciformes, talasemia mayor o anemia aplastica) y
autoinmunes (carditis lpica severa y algunas glomerulonefritis, por ejemplo) requieren tratamientos con quimioterapia o incluso transplante de
médula dsea, con las mismas consecuencias discutidas para las pacientes con cancer.

Existenotras condiciones que pueden afectar la reservaovarica, como tumores ovaricos bilaterales, endometriosis severay torsiénovarica recurren-
te. Tambiénhay evidencia de que la cirugia ovarica puede causar distintos grados de compromiso de la reserva folicular. Mujeres con una historia
familiar de insuficiencia ovdrica prematura, pacientes con sindrome de Turnery hombres transexuales que recibiran tratamientos de readecuacién
corporal también pueden requerir preservar su fertilidad.

3) Razones personales

En la sociedad actual, por distintos motivos, el retraso de la maternidad es una tendencia cada vez mas marcada. Como resultado, muchas mujeres
tienen dificultades para lograr un embarazopor la disminucién de la reserva ovarica asociada a la edad. Actualmente, esta es la principal indicacion
para preservar lafertilidad en la mujer.La vitrificacién de ovocitos ofrece a mujeresjévenes y con buena reserva ovarica, sin deseos de embarazarse
en ese momento, la posibilidad de ser madres en el futuro. Los embarazos a una edad avanzada se asocian a mas complicaciones, pero se pueden
esperar buenos resultados en la ausencia de condiciones médicas de basey con un adecuado manejo obstétrico.
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Estrategias para la preservar la fertilidad en la mujer

En los casosen que es necesario preservar la fertilidad por patologia, es el oncélogo o médico tratante quien debe darinformacion sobre las alterna-
tivas disponibles y, cuando corresponda,derivar a las pacientes a un equipo de fertilidad que tenga experiencia en preservacion de fertilidad. Para
decidir qué estrategia ofrecer es necesario tomar en cuenta una serie de factores, siendo los masimportantes el estadio de desarrollo puberal, edad
y reservaovarica, la urgenciay tipo de tratamiento para la enfermedad de basey sila paciente tiene o no una parejaestable.

Criopreservacion de embrionesy ovocitos

Son las alternativas mas probadas para preservar la fertilidad, con evidencia suficiente que apoya su factibilidad y eficacia. Dado que requieren la

obtencion de ovocitos, solo pueden ser ofrecidas a pacientes postpuberales.

Los esquemas clasicos de estimulacion ovarica para la obtencién de ovocitos maduros requieren alrededor de 2 semanas,comenzando con inyec-
ciones diarias de gonadotrofinas desde la menstruacion. En algunas ocasiones, especialmente en aquellas pacientes oncolégicas que no pueden

posponer mucho tiempo el inicio de la quimioterapia, es necesario acortar estos plazos,por lo que se han desarrollado nuevos esquemasde estimu-
lacion ovarica. El uso de esquemasde inicio aleatorio (‘random start”), en cualquier momento del ciclo menstrual,ha demostrado similares resulta-
dos con respecto a niimero de ovocitos recuperados y desarrollo embrionario precoz. El protocolo de Shangai (Double Stimulation in the Same

Ovarian Cycle, DuoStim), que consiste en una estimulacion doble tanto durante la fase folicular como en la fase Iitea, permite obtener un mayor
nimero de ovocitos en un periodo de tiempo menor.Tambiénse han desarrollado protocolos especificos para pacientes con tumores hormonosen-
sibles,como el cancer de mama, que incorporan el uso de Letrozole para reducir los nivéles de estrogeno circulantes.

El desarrollo folicular se monitoriza mediante ecografias y/oniveles de estrogeno y, luego de gatillar la ovulacion, se realizala aspiracion folicular,
por via trasvaginal y guiada por ecografia. Una vezque se recuperan los ovocitos, se pueden fecundar in vitro, si se dispone de semen, o se vitrifican,

sies que se decide hacer una criopreservacion de ovocitos.

La criopreservacion de ovocitos dejé de ser experimental en el afio 2014y, dado a la mejoria en los protocolos de criopreservacion y a la introduc-
Cion de la vitrificacién (técnica de congelacién ultrarapida), en reemplazode la congelacién lenta, los resultados son cada vez mejoresy se acercan

a los obtenidos con ovocitos frescos.Segun la Sociedad Americana de Reproduccion Asistiday el Comité de Practica de la Sociedad de Técnicasde

Reproduccién Asistida (Practice Committee of the Society for Assisted Reproductive Technology,SART), la tasade embarazopor ovocito criopreser-
vado es 4.5- 12%, lo que indica que para tener un nacido vivo se requieren al menos 10 ovocitos vitrificados. Dado que la proporcion de ovocitos

con alteraciones cromosomicas aumenta con la edad de la mujer, mientras mayor es la mujer al momento de vitrificar sus ovocitos, necesita un

mayor nimero de éstos para lograr un nacido vivo. En un reporte reciente de mujeres que vitrificaron ovocitos por motivos no oncolégicos se vio

que, en las mujeres que tenian 35 afios 0 menos al momento de la criopreservacion, la tasaacumulativa de nacido vivo era mucho menor cuando
se usaban solo 5 ovocitos (15.4%) que cuando se usaban 8 6 10ovocitos (40.8% y 60.5% respectivamente). Dentro de las mujeres que tenian masde

35anos al momento de la obtencién de los ovocitos, las tasas de embarazoacumulativas eran 5.1%, 19.9%,y 29.7% con 5, 8,y 10ovocitos, respecti-
vamente. Por lo tanto, con 10ovocitos, la tasaacumulativa de nacido vivo fue mas del doble en el grupo que tenia 35 afos o0 menos(60.5%) que en

el grupo que tenia mas de 35 afios (29.7%) al momento de la vitrificacion. Estos datos confirman que, en la vitrificacion de ovocitos por motivos

personales, se debe fomentar criopreservacion a edades mas tempranas para maximizarlas probabilidades de tener un hijo bioldgico.

Criopreservacionde tejido ovarico para autotransplante posterior

La finalidad de este tratamiento es recuperar la fertilidad mediante el reimplante del tejido ovarico una vez que el tratamiento citotoxico se ha
completado, la paciente esté sanay desee embarazarse.Tienedos ventajas fundamentales con respecto a la criopreservacién de embrionesy ovoci-
tos: no requiere estimulacion ovarica ni preparacion previa, por lo que se puede realizarsin retrasarel inicio del tratamiento oncoldgico,y no requie-
re de madurez sexual, siendo la Unica alternativa para preservar la fertilidad en nifias prepuberales. Ademas de la eventual preservacién de la
fertilidad, el injerto ovarico futuro puede seruna fuente de esteroides sexuales naturales.

Los criterios de seleccién pararealizaresta técnica son:edad menorde 35afios (cuando la reserva ovarica alin es buena), pronostico real de sobrevi-
daa 5 anos y riesgo de falla ovarica prematura de al menos un 50%. La obtencién del tejido debe realizarse, idealmente, antes de comenzar la
quimioterapia o, por lo menos, antes del tratamiento con altas dosis de agentes alquilantes, ya que estos son los que tienen mas probabilidad de
producir dafio ovaricoirreversible. La cantidad de tejido ovarico que debe serobtenido para criopreservar depende del riesgo de falla ovarica y del
volumen ovarico. En las nifias pequefias, en que el volumen ovarico es muy pequefio, y en los casos en que se realizara radioterapia pélvica o
radiacion corporal total, se prefiere realizar una ooforectomia unilateral. En los otros casos estd indicado tomar 4-5muestrasde corteza ovarica, de
mas 0 menos 10x 5 x 1 mm.La técnica de criopreservacion considerada como estandar esla congelacion lenta.

A pesar de que con el retransplante de tejido ovarico criopreservado hay 130 nacidos vivos reportados a la fecha, esta alternativa sigue siendo
considerada experimental, excepto en Noruega, Dinamarca e Israel.

Proteccion hormonal con analogos de la GnRH

Al parecer,los ovarios prepuberales son menos sensibles a los agentes alquilantes. Basado en esto, se ha intentado imitar este estado usandoandlo-
gos de la hormona liberadora de gonadotrofinas (@GnRH) durante el tratamiento con quimioterapia, con la intencion de proteger la funcién ovarica.
La mejorevidencia disponible a la fecha esta dada porun metaanalisis en el que se evaluaron los resultados de 13estudios prospectivos y randomi-
zados que compararon el uso concomitante de aGnRH y quimioterapia (609 participantes) con el uso de quimioterapia sin aGnRH (599 participan-
tes). Las pacientes fueron tratadas por cancer de mama(n: 1099)o por linfoma (n: 109).El uso concomitante de aGnRH tuvo un beneficio significati-
vo en el riesgo de falla ovarica prematura/amenorrea(RR, 0.60;95% Cl, 0.45- 0.79),que persistid cuando seanalizaron solo las pacientes con cancer
de mama (RR, 0.57;95% Cl, 0.43- 0.77) pero que no se evidencié cuando se analizaron las pacientes con linfoma (RR, 0.70;95% Cl, 0.20- 2.47).La
calidad de la evidencia es baja (riesgo de sesgo poco claro, seguimiento corto y ausenciade una evaluacion objetiva de la reserva ovarica), pero
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apoya el uso de aGnRH antes y/odurante la quimioterapia para reducir el riesgo de falla ovarica en pacientes con cancer de mama.

Las recomendaciones publicadas en 2018porla Sociedad Americanade Oncologia Clinica (ASCO)concluyen que la evidencia disponible es conflic-
tiva para recomendar el uso de aGnRH como un método para preservar la fertilidad. El panel de expertos reconoce que, en aquellos casos de
mujeres jovenes con cancer de mamaen que no sedispone de métodos probados para preservar la fertilidad, como criopreservacion de ovocitos,
embriones o tejido ovarico, se puede ofrecerel usode aGnRH paraintentar disminuirla posibilidad de insuficiencia ovarica inducida por quimiotera—
pia. Este tratamiento es considerado experimental, no debe utilizarse en reemplazo de métodos probados de preservacion de la fertilidad y, en
ninguin caso, es planteable en pacientes prepuberales.

Ooforopexia o transposicion ovarica antes de la radioterapia

Esta indicada para evitar los efectos directos de de la radiaciéon pélvica sobre los ovarios. Dado que existe el riesgo de que los ovarios vuelvan a
migrar a su posicion original, la ooforopexiadebe realizarsejusto antes de la radioterapia y, al final del procedimiento, se coloca un clip metalico en
el ovario de modo que el radioterapeuta lo pueda ubicar y dejar fuera del campo de radiacién. La ooforopexia por via laparoscopica es simple,
seguray efectiva, noretrasael inicio de la radioterapia y, con este procedimiento, el ovario recibe solo el 5-10%de la dosis de radioterapia que recibi-
ria si se dejara en su posicién normal.Se ha reportado la mantencién de la funcién ovarica en el 88% de las pacientes menores de 40arios a las que
se les ha realizadouna transposicién ovarica. Las fallas estarian dadas por alteraciones en la irrigacién del ovario y por radiacion dispersa.La combi-
nacién de criopreservacion de tejido ovarico con transposicién ovdrica puede maximizarlasopciones de fertilidad futuraen mujeresque seenfren-
tan a una radioterapia pélvica.

Se han reportado gestaciones espontaneas por lo que, al decidir embarazarse,no siempre es necesario reposicionar el ovario. En el caso que la
paciente no logre un embarazo espontaneo es necesario reubicar los ovarios o realizarun procedimiento de reproduccion asistida con aspiracion
folicular, que puede sertécnicamente mas dificil por la posicién de las gdnadas.

Es muy importante tener en cuenta que, si se logra unembarazo,existe un riesgoaumentado de complicaciones que incluyen aborto precoz, parto
prematuroy bajo peso de nacimiento, asociado a flujo sanguineo y crecimiento uterino disminuido.

Conclusiones

El aumento en el nimero de muijeres jévenes sobrevivientes a distintas neoplasias malignas ha obligado a enfrentar sutratamiento de una manera
mas integral, para mejorar la calidad de vida después de la enfermedad. Esto incluye la preservacion de la fertilidad. Las pacientes que estan en
riesgo de ver comprometida su fertilidad futura y el equipo médico responsable deben saber que, en muchas situaciones, la funcion reproductiva
de la mujer se puede preservar. Para que esto sea una opcién real es imprescindible educar sobre las alternativas disponibles y considerar realizar
estas intervenciones lo mas temprano posible dentro de la planificacion del tratamiento, por lo que el trabajo en equipo entre los especialistas en
oncologia y fertilidad es imperativo.

La vitrificacién de embriones y ovocitos son,en la actualidad, las alternativas con mayorestasas de efectividad. La transposicién ovarica antes de la
radioterapia pélvica también se considera como un método probado.El restode los tratamientos para preservar la fertilidad enla mujer (proteccion
ovarica con analogos de GnRH, criopreservacion de tejido ovarico) son todavia considerados experimentales. La preservacion de la fertilidad es
especialmente desafiante en las nifias, ya que en ellas la criopreservaciéon embrionaria u ovocitaria no es posible. Actualmente, la Gnica opcién que
puede ofrecersea pacientes pediatricas es la criopreservacion de tejido ovarico. La combinacion de varias de las modalidades que existenpara una
paciente especifica pueden aumentarlas posibilidades de preservar sufertilidad. Por ejemplo, se puede criopreservarde tejido ovaricoy aprovechar
de aspirarovocitos inmaduros de la corteza ovarica obtenida, para luego madurarlosin vitro y vitrificarlos. Eventualmente, esto se puede asociar a
la administracion de andlogos de GnRH durante el tratamiento con quimioterapia, como otra forma de proteger la funcién de el o los ovarios
remanentes.
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Obstetricia y Ginecologia, Especialista en Medicina

Utilidad de determinacion de niveles

plasmaticos de hormona anti mulleriana Reproductiva e Infertilidad
. PP Profesor Asistente Universidad de Santiago
en consulta glneCOk)g'ca' Unidad de Medicina Reproductiva de Clinica Las Condes

Introduccion

La hormonaanti-Miilleriana(HAM) es una glicoproteina, pertenece a la superfamilia de factores de crecimiento beta, a la que también pertenecen
las inhibinas y activinas. Es codificada por gen localizado en el cromosoma19.

En el feto masculino,su expresiones activada por el factor SOX9 producido por las células de Sertoli. Su expresioninhibe el desarrollo del tracto
reproductivo femenino, inhibiendo el desarrollo de tubas uterinas, Utero, y extremo superior de la vagina. Asimismo, su expresion permite el
desarrollo de los conductos deWolff en el tracto reproductivo masculino,bajo el estimulo de testosterona.

En lamujer,HAM es producida por células de la granulosade foliculos prenatales y antrales hasta 8 mm,luego su secrecién disminuye abruptamen-
te con el aumento del diametro folicular. De modo que la liberacién de HAM disminuye en los foliculos que alcanzan dominancia.

Su liberacién regula la foliculogénesis al inhibir el reclutamiento de foliculos desde el grupo de foliculos en reposo.

Factores que influyen en la concentracion plasmatica de HAM

Al entrar en la pubertad, hay aproximadamente 500.000ovocitos remanentes en los ovarios. Al entrar en tercera década, el nimero de foliculos ha
disminuido a 25.000.Esta disminucion se debe a que todos los meses una cohorte de foliculos esactivada, iniciando el desarrollo que culmina con

la ovulacién de unfoliculo yla atresia del resto.La disminucidn constante del niimero de foliculos remanente en los ovarios se asocia a una disminu-
cion en la concentracion plasmaticade HAM.

Ademas de esta disminucién de HAM debido a la depresién por edad de foliculos, otras condiciones pueden causar cambios en la concentracion

de HAM, por lo que deben ser considerados a la hora de evaluar un resultado de HAM.

Las fluctuaciones en la concentracion de HAM durante el ciclo menstrual parecen seraleatorias y menores, por lo que la determinacién de HAM en

cualquier momentodel ciclo, permite tener una idea de la reserva ovarica de la paciente. Sin embargo, intervenciones farmacoldgicas o condicio-
nes fisioldgicas que inducen supresién ovarica prolongada pueden reducir los niveles de HAM. Dentro de los farmacos que inducen supresién
prolongada ovarica esta el usode anticonceptivos hormonalesy el uso de agonistas de GnRH. Es asi como al suspenderel usode anticonceptivos

hormonales, los niveles de HAM pueden aumentar hasta un 30% . Condiciones fisioldgicas asociadas a supresion ovarica prolongada son principal-
mente condiciones asociadas al embarazo.

Otras caracteristicas de la paciente como la etnicidad, y habitos, como fumar,tienen que ser considerados también. Es asi como mujeres negras e

hispanicas tienen niveles séricos de HAM hasta un 25% mas bajos que suscontraparte caucasicas. En relacién a los habitos, existe clara evidencia

que fumarpuede acelerar la pérdida de foliculos, los niveles de HAMy la edad de menopausia. . Otros factores que pueden influenciar los niveles

de HAM son la obesidad, origen étnico, nivel de vitamina D, polimorfismo de HAMy receptor de HAM,y consumode tabaco.

Utilidad de la determinacion de HAM en fecundacioniin vitro

Los niveles séricos de HAM son un claro y, probablemente, el mejor predictor del niimero de foliculos que se desarrollaran durante una hiperesti-
mulacién ovarica controlada con hormonas exdgenasen un ciclo de fecundacion in vitro. Es decir, permite predecir con una alta seguridad, que
pacientes desarrollaranuna pobre respuestay que pacientes estan en riesgode desarrollarun cuadro potencialmente letal, el sindromede hiperes-
timulacién ovarica En efecto, mujeres sometidas a hiperestimulacion ovarica controlada, niveles bajos de AMH se han asociado a una sensibilidad
de 44-97%y especificidad de 41-100%parapredecir una mala respuesta, es decir la recuperacion de tres o menos ovocitos. A pesar de esta excelen-
te capacidad predictiva, los niveles plasmaticos de AMH predicen mal la posibilidad de embarazo y no-embarazo,con sensibilidad de 19-66%,y
especificad de 55-89%.

Utilidad de HAM como predictor de fertilidad em mujeres sin diagnostico de infertilidad

El rol de HAM como predictor de fertilidad natural ha sido estudiado en un limitado nimero de estudios. Si bien, la determinacién de HAM es
superior que le edad de la mujeren determinarlos aspectos cuantitativos de la reserva ovarica, su utilidad es limitada en la capacidad predictiva de
embarazoespontaneo. La capacidad de usarlos niveles de HAM como una forma de estimarla cantidad de foliculos en los ovarios ha encontrado
una aplicacion comercial. Es asi como algunos centros ofrecen la determinacion de niveles de HAM como evaluacion de fertilidad -(enrealidad es
evaluacion de la reserva ovarica,) y si el examenesta alterado, recomiendan consultar con un especialista en fertilidad, o criopreservar ovocitos. Esto
se basa en el pensamiento, que un niimero menor de ovocitos, sugiera una menor probabilidad de embarazo. Esto no tiene ni un fundamento
cientifico. De hecho, estudios han comprobado que en mujeres jovenes y sanas,la fecundabilidad no esta comprometida incluso con niveles muy
bajos de HAM.Siendo un marcadorde la cantidad de ovocitos, la utilidad de HAM seria entonces, predecir latemporalidad del proceso de envejeci-
miento ovarica que son determinados por la cantidad de ovocitos remanente en los ovarios. De este modo, la determinacion de HAM , podria
transformarse en un marcador para identificar mujeres en desarrollar insuficiencia ovarica o menopausia precoz. Es decir, cuando una paciente
joven tiene bajos niveles de HAM, esta en riesgo de tener menopausia precoz (<45anos) o prematura (<40anos), y se les recomienda proteger su
fertilidad. El usode la determinacién de HVIA en pacientes sin diagnostico de infertilidad no tiene soporte ni evidencia cientifica. Los médicosno
deben evaluar a mujeres que no estan tratando de conseguir embarazo de la misma formaque evallian mujeres con infertilidad. De lo contrario,
puede dar no sélo informacion incorrecta sino que incompleta, generando ansiedad que puede llevar a tratamientos de reproduccion asistida
Costosos,y que no estan indicados.
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A qUé se I’efiere e| Obstetricia_/GinecoIogia,Subespecialista Medicina
“tratamiento escalonado” ey (el

Unidad Medicina Reproductiva Clinica Monteblanco

La infertilidad es un problema clinico comuin que afecta a un 10-15%de las parejas en el mundo.Debido a sus repercusiones, debiera considerarse
como un problema publico y social, ya que no sélo afecta la vida de las parejas, sino también afecta su salud, fisica y mental ya que las parejas con
infertilidad, frecuentemente, cursan con cuadros de depresion e inadecuacion social.

El potencial fértil disminuye con la edad, fundamentalmente, de la mujer. Esta disminucion de la fertilidad se acenttia a partir de los 35afios en la
mujer,desde este punto, inicia un rapido descensohasta la menopausia. Esto ocurre debido a que existeun pérdida de ovocitos a lo largo de lavida

(cuya velocidad se encuentra genéticamente programaday se puede afectar por algunos factores ambientales como el tabaco, la quimioy radiote-
rapia entre otros), esta pérdida se mantiene durante toda la vida fértil hasta la menopausia y no se ve afectada por los embarazosni por el uso de
anticoncepcion. Ademas,en la medida que los ovocitos envejecen (junto con la edad de la mujer), se afecta su calidad, lo que puede traducirse en

la produccidon de embriones cromosdmicamentealterados y, con ello, mayorestasas de aborto. La edad del hombre también repercute enel poten-
cial fértil, sin embargo, esta repercusion es menor y suele sermas tardia en la vida.

La fertilidad humana es un proceso muy ineficiente. Las parejas jovenes y sanas (con mujeres menores de 35 afios), tienen entre un 20-25%
probabilidades de lograr un embarazo por mes de intento. A los 6 meses,un 60% de las parejas se ha embarazado, al afio un 85%y alos 18 meses
un 92% lo ha logrado. Considerando estos datos, el estudio de fertilidad y el inicio de un tratamiento, debiera plantearse al afio de exposicion de
embarazo, sin embargo, en algunas situaciones, este tiempo debiera ser menor,como por ejemplo, en mujeres mayores de 35 afios, o inmediata—
mente, si existealguna causa altamente sugerente de infertilidad (antecedentes morbidos y quirdrgicos que podrian haber medrado la condicion
de fertilidad).

Casoaparte lo constituyen las parejas homoparentales de mujeres, o las mujeres sin pareja, ya que, sibien es cierto, se aplican los mismos criterios
de riesgo de infertilidad en base a edad y antecedentes morbidos y quirdirgicos, en ellas, habitualmente, no existe la exposicién a embarazo,por lo
que la primeraconsulta en la cual se plantee el deseo de embarazose inicia el estudio y se programaun tratamiento.

Una vez realizado el estudio de infertilidad, nos enfrentaremos a alguno de los siguientes escenarios de infertilidad:

e Factor masculino

e Factor femenino

e Mixta

e |Infertlidad sin causaaparente (ISCA)

Dentro de estas causas,a su vez, existen subdiagndsticos, que pueden requerir tratamientos distintos, algunos que podrian sermuy sencillos y otros
mas complejos. De este modo, las opciones terapéuticas pudieran emplearse de maneracombinada y/ocomo alternativa diagnostica y terapéutica

como la cirugia.

La eleccién del tratamiento de infertilidad dependera, evidentemente, de la causa de la infertilidad, de la edad de la mujer, de la duracién de la

infertilidad y de factores inherentes a la opcién terapéutica misma, como eficacia, costo, facilidad de administracion y sus efectos secundarios, es
importante considerar, ademas, si el tratamiento tendra cobertura por algiin ente asegurador de salud. Con todos estos elementos, se puede

realizar una aproximacionterapéutica lo mas costo efectiva posible, ya que los tratamientos, sobre todo los de alta complejidad, son muy costosos.
En Chile,s6lo reciente y parcialmente son cubiertos por las aseguradorasde salud. Aunque el tratamiento debe ser propuesto por el médico tratan-
te, finalmente, esla pareja o la mujer (en caso de no haber pareja), la que toma la decision (informada) sobre el mismo, por eso,es muy importante,

considerar como parte del tratamiento, el apoyo sicoterapéutico, ya que la infertilidad es una patologia que genera niveles muy elevados de estrés,
angustia y ansiedad y esto, podria jugar en contra de la correcta toma de decisiones a la hora de elegir el tratamiento.

Las opciones terapéuticas disponibles en la actualidad son:

Cirugia

Tratamiento médico

Inseminaciones intrauterinas con muestraseminal homologa o de donante (IAD)

Técnicasde reproduccion asistida de alta complejidad: fertilizacion in vitro (IVF), inyeccion intracitoplasmatica de espermios (ICSI), ovodonacion.

Los tratamientos apropiados para algunos diagnosticos, pueden no serlo para otros. En algunos casos, la opcion del tratamiento escalonado
pareciera seruna buena aproximaciénterapéutica del punto de vista costo efectivo, en otros casos, la indicacion pudiera serir directo a una técnica
de alta complejidad.

Cuando hablamos de tratamiento escalonado, hablamos de ir ascendiendo en la medida en que no sevaya obteniendo el resultado esperado.Esto
permite que una cantidad de parejas, pueda embarazarsea un bajo costo, haciendo que lleguen a la alta complejidad, sélo un porcentaje de las
parejas. Esto es, particularmente factible, en casos de factores leves a moderados, en mujeres idealmente, menores de 35 afios, en parejas con un
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parejas. Esto es, particularmente factible, en casos de factores leves a moderados, en mujeres idealmente, menores de 35 afios, en parejas con un
periodo deinfertilidad menor a 3 afios de exposicidn. Es importante explicaradecuadamente ala parejael plan terapéutico, ya que la ansiedad que
las afecta, mucha veces obliga a optar por opciones terapéuticas mucho menos costo efectivas. En este mismo sentido, se debe progresar en el
tratamiento en la medida en que el resultado no sevaya obteniendo, dando plazosacotados y razonables de exposicidona cada una de las opciones.

Esta aproximacion,escalonada, es, por lo tanto, la mas costo efectiva. Sin embargo, no es aplicable a todas las parejas con infertilidad.
Este tratamiento es particularmente adecuado, para parejas con:

Mujer menor o igual a 35afios y

e Parejas con historia de hasta 3 afios de infertilidad y/o
e Parejas con ISCA, 0

e Parejas confactor masculino leve a moderado, o

e Mujeres con reserva ovarica normal

A modo de ejemplo, en una pareja con unainfertilidad con un factor femenino debido a oligoanovulacién secundaria aun sindromede los ovarios
poliquisticos, menor de 35afios, sin un factor masculinoagregado, podriamos plantear lainduccion de ovulacion (tratamiento médico) con medica-
mentos orales, asociada a coito dirigido por un maximo de 6 ciclos (en caso de ser estos ovulatorios). En estos casos, el objetivo sera tener ciclos

mono ovulatorios no mayoresde 35dias para intentar optimizar el embarazo.En caso de no obtener embarazo,el paso siguiente, seria proponer la
realizacién de inseminaciones intrauterinas junto con la induccién de la ovulacion (esta puede sercon los mismosagentes orales o con gonadotrofi-
nas urinarias o recombinantes, dependera del niimero de foliculos deseados por ciclo). En este caso, la induccién de ovulacién puede intentar
reclutar dos foliculos, buscando aumentar las tasas de embarazo sin aumentar de manera significativa, las tasas de embarazo mdltiple , a esto se
asocia la inseminacion intrauterina, un procedimiento ambulatorio, sencillo y de relativo bajo costo.La cantidad de ciclos a realizardebieran serde
3-4 latasa de embarazoacumulado tiende a mantenerse desde este punto y, por otro lado, aumentan la edad de la mujer, el tiempo de infertilidad

y la ansiedad de la pareja. De no lograrse el embarazohasta ahora, el paso siguiente debiera ser ir a la alta complejidad, completando con esto la
escalada del tratamiento.

En algunos casos de anovulacion crénica en mujeres que son resistentesa inductores de ovulacién orales comoel citrato de clomifeno o el letrozole,
podria plantearse la realizacién de un drilling laparoscopico, técnica que debe serrealizada por un especialista en infertilidad, ya que existela posibi-
lidad que el tratamiento seaexcesivoy termine por causar una falla ovarica precoz. Una vezrealizado el procedimiento, pudiera ocurrir que lamujer
ovule espontaneamente o, con mas frecuencia, que se haga susceptible de inducir ovulaciéon con medicamentos orales y de esta manera se
contintia con el tratamiento escalonado.

En términos generales, cuando hablamos de un tratamiento escalonado, hablamos fundamentalmente, de la implementacién técnicas de baja
complejidad como las inseminaciones intrauterinas asociadas a estimulacion ovarica como primera opcion terapéutica y sélo en caso que no se
obtenga el embarazo, se contintia a la alta complejidad que se encuentra en la cima terapéutica. Esta aproximacion, es, por lo tanto, la mas costo
efectiva. Sin embargo, no es aplicable a todas las parejas con infertilidad.

Al realizar el tratamiento escalonado, no solo se reduce el costo del tratamiento, sino también sereducen algunos riesgos como el del sindromede
hiperestimulacion ovdrica y el de embarazomliltiple, al realizaresquemas de induccion de ovulacion adecuados para obtener de 1-2foliculosovula-
torios por ciclo con lo que los riesgos ya mencionados son muy menores.

Los resultados en términos de embarazoal realizarinseminaciones intrauterinas con induccion de ovulacién, dependeran de varios factores, sobre
todo de la edad de la mujer, pero en términos generales, se habla de entre 10-20%por ciclo con un resultado acumulado que segun los estudios
varia entre un 35% y un 50% de embarazotras 4 ciclos.

Los casos que no cumplan los criterios previamente sefialados, para la realizacién del tratamiento escalonado, deberan ser analizados caso a caso,
discutiendo en conjunto con los pacientes las mejores opciones terapéuticas. Siendo muy importante considerar las posibilidades econdmicas, ya
que, tal como se planted mas arriba, las coberturas actuales son limitadas y es probable que los pacientes deban costear una buena proporcion de
los gastos.

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 las estrategias previas parair directo a la alta complejidad, sin embargo, los costos son mayo-
res y existen mayores riesgos, incluyendo aquellos propios de la estimulacién ovarica y de la recoleccién de ovocitos (hemorragias, infecciones,
sindrome de hiperestimulacion ovarica), como aquellos inherentes a la técnica como el embarazo multiple y, aungue, la tendencia actual es a
minimizareste riesgo, transfiriendo un menor niimero de embriones, sigue siendo un riesgo mayor que con otro tipo de tratamientos y sus efectos
pueden ser dramdticos,incluyendo, mayores tasas de aborto, embarazosde alto riesgo, muy elevada tasa de parto prematuro y los riesgos propios
de la prematurez : muerte, pardlisis cerebral, hospitalizaciones prolongadas, dispacidad visual, auditiva, motora, etc.
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Consulta de Infertilidad -Estudio - Diagndstico

Mujer < 35anosy

e >3 aros de infertilidad y/o NO -
e ISCAo Analisis Casoa Caso
e Factor masculinoleve o moderado o

® Reserva ovarica normal

e Técnicas reproductivas

de alta complejidad

(IVF/ICSI/OD)
Tratamiento U +10
médico (3-4 ciclos)
¢Embarazo? NO
¢Embarazo? ¢Cirugia?
SI
SI NO

* El area sombreadaes el ambito que debiera sermanejado por el subespecialista

Escalon 4
Tratamiento escalonado
. afs U +10
Técnicasde alta
de infertilidad Tenkasde:
Escalén 3
U +10
I Maximo 3-4ciclos
Escalon 2
(Cirugia? Casos de
resistencia a
inductores orales de
Escalén 1 ovulacion
El inicio del tratamiento,puede ser
Tratarmiento médico en el primerescalén o en el tercero,
o dependiendo de sila mujerovula
Objetivo: Eciclos espontaneamente o no
ovulatorios
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c tenci —— Dr. Antonio Mackenna
ompetencias necesarias de 10s Obstetricia y Ginecologia Universidad Catolica,

centros que realizan técnicas de subespecialistaen Medicina Reproductiva e infertilidad
> Profesor Agregado Universidad de Chile
UMR Clinica Las Condes.

reproduccion asistida

Los tratamientos de la infertilidad han experimentado vertiginosos avances en las Gltimas décadas y las técnicas de reproduccién asistida(TRA) son
el mejor ejemplo de ello. Desde el tratamiento exitosode la primera mujer con obstruccién tubaria por Fertilizacién in Vitro (FIV) en 1978,se han

reportado embarazoscon una serie de nuevas técnicas que han permitido resolver gran parte de los problemas de fertilidad: donacién de ovocitos

en mujeres sin ovarios (1983),donacién de embriones en pacientes con menopausia precoz (1983), transferencia de embriones criopeservados

(1983),trasferencia de gametos en las trompas de Falopio (1984),uso de espermatozoides aspirados desde el epididimo en hombres con azoosper-
mia obstructiva para FIV (1985),fecundacion de ovocitos criopreservados (1986), inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) (1992),
uso de espermatozoides provenientes del testiculo en azoospermia no obstructiva para ICSI (1993), diagostico genético preimplantacional en

embriones de tercer dia de desarrollo (1999)y en blastocistos (2002) para transferencia de embriones euploides y/olibres de enfermedades genéti-
cas familiares, preservacion y transplante de tejido ovarico en pacientes oncoldgicas (2004),estudio del genoma en los embriones y edicion genéti-
ca (2015-2018).

Los avances en lasTRA han abierto la posibilidad de procreara cientos de hombresy mujeresque antes no podian hacerlo. Esta nueva realidad trajo
consigo una proliferacion creciente de centros ofreciendo TRAdurante los Ultimos 30afios,aunque las necesidades de la poblacion estén muy lejos
de cumplirse aiin por un acceso desigual a tratamientos que son de un alto costo. Algunos paises han promulgado leyes que permiten mayor
igualdad en el acceso, sinembargo, eso no siempre ha traido consigo la mantencion de la calidad de los centros que ofrecen estos tratamientos. Por
ello, en las dltimas dos décadas, las sociedades cientificas y algunas organizaciones afines han puesto especial énfasis en los requerimientos
minimos que deben tener los centros donde se realizan TRA para que puedan cumplir ciertos estandares de calidad que aseguren buenos resulta-
dos y minimicen las complicaciones para madresy recién nacidos.

Competencias necesarias de los centros que realizan TRA.

1.Disefoy equipamiento del laboratorio: debe ser adecuado para minimizar efectos adversos del medio ambiente
sobrelas células reproductivas y los embriones.

1.1. Disefo:

e El laboratorio debe ser funcional al trabajo de los embridlogos y la trazabilidad de las muestras biolégicas, por lo cual debe estar adyacente a la
sala de aspiracion folicular y transferencia embrionaria.

e Debe existirun manejoy control constante de la calidad del aire e idealmente presion positiva de aire para evitar la contaminacion.

e La circulacion debe serrestringida y los ambientes controlados.

1.2. Equipamiento:

® Para el equipamiento del laboratorio se deben considerar equipos de Ultima generacion.
e Los equipos deben ser chequeados, calibrados y mantenidos regularmente.

@ Debe existirrespaldo confiable para elementos indispensables como electricidad y gases.

2. Personal: es siemprelo mas importante de un centro, la cantidad debe ser apropiada al nimerode ciclos que el
centro realiza y siempre debe existir personal de reemplazopara cargos indispensables (*).

2.1. Personal administrativo:

e Un director administrativo.

e Un director médico que sea certificado en medicina reproductiva, el cual puede también hacer de director administrativo y cumplir funciones
clinicas.

e Un director del laboratorio de TRA, que seaidealmente un embridlogo, el cual debe tener al menos dos afios de experienciaen TRAy control de
calidad del laboratorio, habiendo realizado un minimo de 60procedimientos completos (aspiracion folicular,inseminacion, cultivo, transferencia,
vitrificaciéon embrionaria y biopsia de trofoectodermo para diagéstico genético preimplantacional).

2.2. Personalclinico:

@ Un médico que tenga experiencia en el manejo de la induccién de la ovulacion, en aspiracion folicular y en transferencia embrionaria, el cual
debe ser capazde resolver eventuales complicaciones como hemorragia o infeccion luego de la culdocentesis, Sindrome de Hiperestimulacion
Ovarica y torsién ovarica (*)

@ Un profesional con experiencia en utrasonido ginecoldgico para realizar el monitoreo de la induccién de la ovulacion (es deseable que esté
involucrado también en el manejo de la misma)y la asistenciaecografica en la transferenciaintrauterina de embriones (*).

@ Un profesional con experienciaen andrologia, que seaidealmente un urélogoy que esté capacitado para realizarlos procedimientos quirtirgicos
de extraccién espermdtica, tanto del testiculo como del epididimo.
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@ Un especialista en psicologia (puede ser externo).

e Un especialista en genetica (puede serexterno).

e Enfermeras especializadas que sean capaces de educar, orientar y aconsejar pacientes, asi como de coordinar y supervisar los tratamientos y
administracién de los medicamentos durante los mismos(*)

e Técnicosen enfermeria.

® Secretarias.

@ Personal responsable de los registros y el manejo de los consentimientos informados.

2.3. Personal de laboratorio:

e Especialistas en embriologia (*) con al menos dos afios de experiencia en TRA 'y un minimo de 30 procedimientos completos. Deben ser dos
embridlogos hasta 150 aspiraciones foliculares por afio (uno de ellos puede ser el director del laboratorio), tres para 151a 300 aspiraciones y
cuatro para 301a 600aspiraciones (el nUmero aumenta seguiin le nimero de procedimientos y la complejidad de los mismos).

@ Un profesional competente para realizarexamenesy procedimientos relacionados con el laboratorio de andrologia (¥).

@ Un profesional especializado en andlisis de exdmenes hormonales en sangre (puede ser un servicio externo).

3. Control de calidad:

El control de calidad es un proceso constante que debe asegurar condiciones éptimas para mantener buenos resultados y minimizarlas complica-
ciones de las TRA.

3.1. Indicadores generales de desempenoy competencia (Tabla 1):

Tabla 1:Indicadores de desempefioy competencia® Valor critico Valor ideal
Tasade recuperacion de ovocitos 80 95
Tasade madurez ovocitaria en ICSI 75 90
Tasade fecundacion con FIV 60 75
Tasade fecundacién con ICSI 70 80
Dario o citdlisis del ovocito en ICSI 10 5
Tasade triploidia en FIV 6 2
Falla total de fecundacién 5 1
Desarrollo embrionario hastadia 3° 45 70
Tasade blastulacion 40 60
Proporcion de blastocitos expandidos 30 40
Biopsia de trofoectodermo exitosa 90 95
Tasade sobreviva al descongelar ovocitos 80 90
Tasade fecundacion con ovocitos congelados/descongelados 70 80
Sobrevida de blastocitos congelados/descongelados 90 99
Tasade transferencias dificiles 15 10

*Valorideal es aquel al cual todo centro donde serealizan TRAdebe aspirary valor critico es el punto de
quiebre de las competencias de un centro.

® Efectividad de la induccién de la ovulacion, que se puede evaluar midiendo la tasa de ovocitos recuperados respecto de los foliculos aspirados,
la proporcién de ovocitos con ciimulo expandidoen FIV y de ovocitos madurosen ICSI.

e Tasade fecundacion en FIV,que es un buen indicador de calidad ovocitaria y espermatica, asi como las condiciones de cultivo en el laboratorio.

@ Tasade fecundacion con ICSI, que es un buen indicador de calidad ovocitaria, adecuada seleccién espermatica, experiencia del embridlogo y
calidad del laboratorio.

@ Dario o citolisis del ovocito luego de un ICSI, que mide la experienciadel operador en denudar e inyectar el ovocito.

@ Tasade triploidia en FIV, que es la presencia de tres o mas pronticleos, lo cual indica que hubo una fecundacién anormal o poliespermia, la que
puede producirse por mala calidad ovocitaria 0 una excesivaconcentracion espermatica.
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Falla total fecundacién en FIV sin factor masculinoseveroy en ICSI.
Clivaje temprano.

Desarrollo embrionario hasta dia tercero.

Tasade blastulacién o desarrollo embrionario hasta dia 5°.
Proporcion de blastcositos expandidos de 6ptima calidad.

de expansion de los mismosluego de descongelarlos.
® Fecundacion de ovocitos descongeladosy desarrollo embrionario.

@ Transferenciasembrionarias dificultosas (catéter con sangre o masde un intento), que depende del médico operador.
e Transferenciade embridn Unico en estado de blastocisto en pacientes <35afiosy en mujeres sometidas a donacion de ovocitos. Esta debiera ser
una practica habitual en un buen centro de medicina reproductiva donde serealizan TRA,ya que permite mantener las tasas de embarazoy parto

y minimizarlas tasas de multigestacion.

3.2. Indicadores de efectividad (Tabla 2):

Tabla 2: Indicadores de efectividad*

Valor critico Valor ideal

Biospia de trofoectodermo exitosa(ADN analizable por cada embridn biopsiado), que es un reflejo de la experiencia del embridlogo.
Sobrevida de los ovocitos y embriones congelados al descongelarlos, que revela no solo buenos equipos e insumos para lograrla sino también
una buena técnica, que es operador dependiente. En el caso de los blastocistos esta demostrado que el éxito depende directamente del grado

Tasade implantacion FIV/ICSI con embriones frescos 25 35
Tasade parto FIV/ICSI con embriones frescos en mujeres 35 50
<35anosy donacién de ovocitos
Tasade multigestacion en FIV/ICSI 40 30
Tasade multigestacién en FIV/ICSI con embriones frescos en

. . - : 30 20
mujeres <35anos y donacion de ovocitos

*Valorideal es aquel al cual todo centro donde se realizan TRAdebe aspirary valor critico es el punto de
quiebre de las competencias de un centro.

e Tasade implantacion, es quizas el indicador mas completo de efectividad basica—clinica,ya que mide la calidad del laboratorio (infrestructura'y
desempefio de embridlogos)y la calidad de la transferenciaembrionaria (médicos). La tasade implantacion debe serevaluada en formaperiodi-

ca, no solo para el centro sino que para cada embridlogo y médico perteneciente al mismo.

® Tasade parto yrecién nacido vivo, que depende de muchosfactores como edad de la mujer (es mejor en mujeres <35afios),tipo de procedimien-
to (es mejor en donacion de ovocitos) y cantidad y calidad de los espermatozoides(es mejor con espermiogramanormal). Un centro competente
debe tener tasas de parto comparativamente buenas para los casosde buen prondstico (la comparacion puede realizarse con las tasas reporta-

das para Latinoamérica en el ultimo Registro Latinoamericano de Reproduccién Asistida).

e Tasade multigestacion, que es la proporcion de embarazos multiples que tiene un centro. Considerando que los embarazos multiples son la
principal complicacion de las TRA, por el aumento de la morbimortalidad materna y perinatal que conllevan, éste es un indicador que requiere
de constante preocupacion, ya que la multigestacion puede evitarse con la transferenciade un embrién Gnico, ideamente en estado de blastocis-
to (5° dia de desarrollo embrionario) en pacientes de buen prondstico, como son las mujeres <35afios y las mujeres sometidas a donacién de

ovocitos, sin que se vean afectadas las tasas de parto.
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Dr. Cristian Palma

Analisis critico del eSpermiOQfama Urélogo-Andrdlogo, Prof. Asociado Universidad de Chile
; i Departamento de Urologia

¢,Porque h,ombres el pe il el ‘ Hospital Clinico Universidad de Chile

alterado si son pad res? Servicio de Urologiay Unidad de Medicina Reproductiva

Clinica Las Condes

El andlisis de los parametros seminales es la piedra angular de la evaluacién androldgica de la pareja que consulta por infertilidad. La metodologia
para procesar y analizar muestras de semen humano ha sido publicada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Las muestras pueden ser
recolectadas en el hogar o en el laboratorio luego de 3-5dias de abstinencia eyaculatoria. Una vez recolectada, debe mantenerse a temperatura
ambiente y debe seranalizadasdentro de unahora de la eyaculacion.

Los valores de corte, para determinar si una muestra es anormal, han cambiado durante los afios. Actualmente, los valores de referencia fueron
publicados porla OMS enel 2010.Estos valores se obtuvieron de un estudio en hombres fértiles. Los puntos de corte para diagnosticar anormalidad
corresponden al percentil 5 de cada valor.

Figura 1.
Criterios de anormalidad de parametros seminales (percentil 5) OMS 2010

Parametro Valor en p5

Volumen seminal 15mL

Numero de total de espermatozoides 39millones / eyaculado
Concentracion de espermatozoides 15 millones /mL
Movilidad total (progresiva+no progresiva) 40%

Movilidad progresiva 32%

Vitalidad (espermatozoides vivos) 58%

Morfologia (formas normales) 4%

pH >72

Leucocitos <1milén /mL

Para poder responder la pregunta de porque hombres con espermiogramaalterado si pueden ser padres, creo que lo mejor es separar la respuesta
en tres lineas de pensamiento:

1.Los parametros que miden la fertilidad masculina no son dicotomicas. Pero por motivos practicos se divide
a los pacientes en fértiles e infértiles.

) La concentracion y motilidad espermatica se han descrito como factores predictores de embarazotanto en ciclos de inseminacion intrauterina
(IlU) como en ciclos con técnicas de reproduccion asistida (TRA). En el casode lIU, la morfologia espermatica se ha usado como predictor de emba-
razoen los Ultimos 40afos. Sin embargo, en los ltimos 3 afos varios reportes han relativizado su importancia como predictor, sugiriendo que no
es un factor clinicamente significativo.

b) Los limites establecidos por la OMS establecen solo probabilidades de lograr un embarazo.Si un hombre tiene valores bajo los limites estableci-
dos, las probabilidades de lograr un embarazo son menores, pero no cero. Si estos valores son muy bajos, las probabilidades de embarazo son muy
bajas.

) El espermiogramarevela solo valores cuantitativos de los espermatozoides.,pero no cualitativos, Con valores cualitativos de los espermatozoides
me refieroa la capacidad de fecundar el ovocito. No solo esimportante el nimero total y cuantos se mueven progresivamente, también es impor-
tante la capacidad de estos espermatozoidesde lograr el desarrollo final, en el sistemareproductor femenino, y alcanzar su capacidad fecundativa,

aumentando las probabilidades de ese hombre de lograr un embarazo.
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2. El factor femenino determina en buena medidala importancia clinica del factor masculino.

a) Estudios clasicos indican que en lIlU con semen de donante son mas efectivas en las mujeres con parejas azoospérmicas,que en mujeres con
parejas oligozoospérmicas. Esto es debido a un fendmeno de seleccién negativa en el segundo grupp: las mujeres mas fértiles con parejas
oligozoospérmicas se embarazanespontaneamente (o por TRAcon semende supareja), y solo llegan allU con semen de donante las que presentan
algun grado de subfertilidad femenina.

b) La pérdida de laintegridad del ADN se debe comiinmentea: una falla enla compactacion de lacromatina espermatica durante la espermatogé-
nesis, apoptosis defectuosa, y/o produccion excesiva de especies reactivas al oxigeno. Se ha demostrado que el dafio del ADN espermatico en
fragmentacion de ADN, puede ser reparado por los ovocitos jovenes en etapas previas a la implantacion, esto estaria dado por la fosforilaciéon de
proteinas reparadorasy por ARN mensajero materno. En ovocitos de mujeres mayores se perderia esta capacidad.

) Laiinteraccion entre el factor masculino y femenino no puede ser evaluada con el espermiograma. Al analizar un espermiograma, se evallia el

recuento espermatico, motilidad progresiva y morfologia. Es decir, se ve sihay, si se mueven y mas o menos como son. Pero esono indica nada sobre
el potencial fértil. Al evaluar un espermiogramase esta observando espermatozoidestotalmente silentes en cuanto a su rendimiento de fecunda-
cién. Lo anterior es debido a que el plasma seminal tiene un efecto inhibitorio sobre los espermatozoides Son responsables de esta inactividad

espermatica hormonas como la testosteronay otros elementos descapacitantes. Por otra parte, la capacitacion espermatica comienzauna vezque
los espermatozoidesse han liberado de estos efectos inhibitorios durante el paso por el tracto reproductor femenino. Existen fosfatasas cuya activi-
dad es revertida por poderosos oxidantes e inducida por elementos femeninos tantos hormonales (estradiol y sus metabolitos) que inducen la
activacién de una serie de receptores como proteicos (albiimina) que cambian la organizacion de la membrana plasmatica del espermatozoide.
Ademas, un ambiente hormonal uterino adecuado favorece la capacidad del traslado de los espermatozoides ya que metabolitos de estradiol

aumentarian la velocidad de los espermatozoides mejorando la oportunidad de fecundacién. Estos eventos no se pueden determinar a través de
un espermiograma.Pero el espermiogramaes una herramienta Util y necesaria la informacion que entrega es muy limitada.

3. El andlisis estadistico en infertilidad explica las dificultades diagndsticas, ya que ningun valor estadistico
discrimina perfectamente entre fértiles e infértiles. Lo habitual es encontrar un notable solapamiento.

a) Para definir los valores de corte, se pueden usar criterios estadisticos (exclusion de los valores extremos) o criterios clinico-biolégicos (punto de
inflexion en una funcion bioldgica, o en el cambio de probabilidad de embarazo).

b) Cuando se elige valores de corte altos,aumenta la proporcién de hombres clasificados como infértiles. Esto aumenta la sensibilidad eg verdade-

ros infértiles, pero también incrementa los falsos positivos eg falsosinfértiles (fértiles clasificados comoinfértiles). Este criterio choca con los criterios
generales que habitualmente se aplican a las pruebas diagndsticas de cribado, donde lo que interesa es conseguir la maxima sensibilidad, para
luego aplicar otras pruebas diagndsticas, que confirman el resultado con alta especificidad (baja tasa de falsos positivos). El problema es que en
andrologia faltan pruebas fiables de confirmacion.

<) Relacionado con lo anterior,la OMS publicé un manual de Laboratorio de Andrologia para estandarizarlas técnicas de laboratorio, ya que existia
una alta variabilidad en los resultados por erroresen las técnicas utilizadas. Tambiéneste manual ha decidido reducir significativamente los valores
de referencia en la Ultima edicion, con la justificacion de evitar la medicalizacion innecesaria de parejas que en realidad mantienen potencial de
fertilidad. Por tanto, la pregunta que intento responder no tiene una facil respuesta,ya que la clasificacién diagndstica de unindividuo en la catego-
ria de fértil o infértil depende de una decisién hasta cierto punto arbitraria. La Sociedad Europea de Reproducciéon Humanay Embriologia intenta
solucionar este problema creando dos puntos de corte. El masalto tendria aplicacion en diagnéstico (alta sensibilidad, baja especificidad), mientras
que el masbajo (baja sensibilidad, alta especificidad) se aplicaria para tomar decisiones de tratamiento (Figura 1).

d) La muestra seminal es altamente sensible a alteraciones fisioldgicas tales como, enfermedades, tratamientos farmacolégicos, toxicos, etc. Debido
a esto los pacientes pueden tener alteracion en el espermiograma de manera intermitente. Sumado a lo anterior, los valores del espermiograma
varian diaa dia. Estas variaciones pueden convalores anormales o normales. Es por esto que parael correcto diagnostico de factor masculinodebe
evaluarse multiples espermiogramascon una diferencia de tiempo entre ellos que permitan analizar distintos ciclos de espermatogénesis.

e) Algunos autores han propuesto usar métodos estadisticos que eviten la clasificacién dicotdmica de los pacientes. Para esto se deben utilizar
métodos estadisticos que miden la posibilidad de embarazoen términos de probabilidad continua, y no absoluta.
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Analisis critico del estudio genético 4 Dr. Javier Crobsy
preimplancional para aneuploidias (PGT.A)- ) Jefe Laboratorio Embriologia Clinica Las Condes
¢ Sirve? En quienes si, en quienes no.

Desde los inicios de los tratamientos de reproduccion asistida (TRA), se han desarrollado nuevas técnicas para mejorar el éxito de los tratamientos,
como el ICSI, el cultivo extendido a blastocisto vy la vitrificacién. Todasestas nuevas técnicas definitivamente han ayudado a mejorar las tasas de
éxito.Sin embargo, la alta proporcién de aneuploidias observadas en embriones humanos disminuyen las tasas de implantacion yaumentan latasa
de aborto espontaneo. Se estima que hastael 60% de las pérdidas de embarazosen el primer trimestre se deben a aneuploidias embrionarias.
Ademas, se ha demostrado que las aneuploidias aumentan con la edad materna, llegando a observarse sobre el 80% en mujeres mayores de 40
anos. Por lotanto, el concepto de que lastasas de embarazopueden mejorartransfiriendo al Gtero soloembriones euploides, podria resultaren una
mayor tasa de implantacién y disminuir las tasas de aborto espontaneo.

El estudio genético preimplancional para aneuploidias (PGT-A)seutiliza comoun método eficazpara seleccionar un“embrién sano”,especificamen-
te en pacientes con edad materna avanzada. Sin embargo, esto no asegura que los embriones seleccionados como euploides, con un nimero de
cromosomasperfecto, siempre lleguen aimplantarse . Esta revision tiene como objetivo resumirlo publicado y debatir respecto de los beneficios
y desventajas de la seleccion de embriones mediante PGT-A.

El PGT-Asigue siendo muy controversial, tanto desde un punto de vista clinico como técnico. Los detractores consideraron las publicaciones sobre
esta técnica como trabajos pobres en su disefio, que tienen un bajo niimero de pacientes y que el uso de la tasa de implantacién como resultado
clinico es poco realista. También consideran que la eficiencia de la técnica deberia ser la tasa de parto por ciclo iniciado y/oacumulado, ya que se
deberia tomaren cuenta las pacientes que iniciaron un tratamiento y no tuvieron unembrién paraevaluar o sise evaluaron, no tuvieron un embrion
sano.Los que defienden el método, sostienen que esto Ultimo sedebe a la mala técnica utilizada por los centros. En efecto, se ha determinado que
la biopsia no deberia hacerse en un embrién de dia 3 de desarrollo, pues esto disminuye la capacidad de implantacion del embrién. Ademas, no
deberia realizarseel andlisis por FISH (hibridacion in situ fluorescente), pues es muy operador dependiente y solo se analiza un limitado nimerode
cromosomas.Segun los defensores de la técnica los resultados cambian sustancialmente al biopsiaren el estadio de blastocisto y utilizando nuevas
técnicas moleculares (microarrays de polimorfismo de nucleétido Gnico (SNP), la hibridacion genémica comparativa a CGH,secuenciacion de nueva
generacion (NGS), etc.).

1. Metodologia.

Existen algunas consideraciones técnicas previo a la biopsia embrionaria. Todos los casos de PGT-Acon amplificacién de ADN deben ser con
embriones generados por ICSI, reduciendo asi la posible contaminacién con material genético que no es del embrién. Es decir, espermatozoides
remanentes en la zona pelticida o células de la corona radiata que atin se encuentren presentes durante la biopsia. Ademas, es de extremaimpor-
tancia que los embriones estén bien identificados y cultivados de a uno por gota, para que los resultados del diagnostico sean bien adjudicados al
embridn correspondiente. La efectividad de la biopsia esta directamente relacionada con el desarrollodel embridna ser biopsiado, debe identificar-
se perfectamente la masa celular interna para no biopsiarla y el embrién debe tener un nimero de células adecuado para no dafiar la capacidad
implantatoria del blastocisto.

Apertura de la zona pellicida: se han desarrollado al menos tres métodos para abrir la zonapelticida y poder obtener la biopsia embrionaria, estas
son: ruptura manual, digestion acida y usodel laser. De los tres métodos, el usodel laser es actualmente el método mejor validado. Consisteen usar
en un microscopio invertido, un rayo laser infrarrojo de 1480nm controlado computacionalmente. La légica es que unalongitud de onda de esa
naturaleza produce suficiente calor que desintegra las glicoproteinas de lazonapellicida, generando una abertura de diametro controlado, entre 5
y 10pm. El tamafio de la apertura depende de la potencia y duracion del pulsodel laser.Por esta abertura, parte del embridn en crecimiento extruye
y asi es posible biopsiarlo.
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Biopsia: histéricamente se han desarrolladotres tipos de biopsias,dependiendo de lo que se quiera biopsiar. Estas son la biopsia de los corputsculos
polares, la de una o dos células de un embrion de 3er dia de desarrollo y la biopsia de unas pocas células del trofoectodermo de un blastocisto de
5to, 6to 0 hasta 7to dia de desarrollo. Este Ultimo tipo de biopsia, la del blastocisto, es la mas recomendada actualmente pues no solo se puede
analizar el complemento paterno, sino que no se afecta la capacidad de implantacién del embrién. A todos los embriones de 3er o 4to dia de
desarrollo se les realizala apertura de la zonapellicida con lasery una vez que el embrién blastula algunas células del trofoectodermo hernian por
esta abertura. Con el usode una micro-pipetay el laser,que sedispara a las uniones celulares y con cierta fuerza mecanica, son facilmente removi-
bles estas células.

Método de andlisis: existen diferentes métodos para el andlisis del PGT-A,que se han desarrollado en el tiempo. El primero que se usé fue una
simple amplificacion por PCR de genes del cromosomay,que solo servia para identificar aquellas enfermedades ligadas alos cromosomassexuales.
Luego se desarroll6 la hibridacion in situ fluorescente (FISH) pero, como dijimos anteriormente, era muy operador dependiente y solo se podian
analizar hasta 12 cromosomas. Posteriormente, se desarrollaron los arrays, tanto la hibridacién gendmica comprada (@CGH), como la de los
micro-arreglospara polimorfismos de nucleétido simple (SNP), que ya permitian evaluar el total de los cromosomas. Ambos métodos son muy
laboriosos y dependientes de algoritmos computacionales. La presencia o no del cromosomacompleto o partes de él depende de la presencia,
ausencia o intensidad de multiples sefiales de cada cromosoma.Aunque las técnicas de array son consideradas muy eficaces y robustas, la desven—
taja esta en el limite de deteccion de variaciones cromosdmicasparciales (< 14Mb) y la reducida capacidad de identificar diferentes linajes celulares
y la presencia de mosaisismos.Por tltimo, también porque se basa en la comparacion con un control supuestamente normal. Finalmente, el rapido
desarrollode las metodologias de secuenciacién gendmica ha permitido una revolucién en el diagnéstico clinico, incluida la medicina reproductiva.
Comercialmente existenvarias plataformas de secuenciacion de ultima generacion (NGS), todas a base de la secuenciacion de amplificados peque-
fios y una plataforma computacional que los ordena. EI NGS ha permitido superar las deficiencias de los arraysy ha permitido detectar deleciones
o duplicaciones pequenas (3 a 4 Mb) y también desequilibrios provenientes de translocaciones parentales. Es por esto que, actualmente, es
considerado el método mas eficiente y sensible para la deteccion de aneuploidias, con una sensibilidad de 99.98%y una especificidad de 98.96%y
la posibilidad de analizar 96 muestras simultaneamente.

Tabla 1.Principales diferencias entre los array y el NGS

Datos totales por muestra 3000 1100000
Anadlisis de los 24 cromosomas Si Si
Tamanode deteccidn >14Mb >3 Mb
Deteccion de deleciones o duplicaciones Con limitaciones Conalta precision
Deteccion de mosaisismos Limitada Posible

2. Resultados clinicos del PGT-A.

Al revisar sistematicamente las publicaciones cientificas sobre el PGT-Asolo se encuentran tres ensayos aleatorizados y controlados (RCT) de un
pequeio nimero de muestras,varios estudios retrospectivos y meta andlisis. Por ejemplo, en 2012serealizé un estudio piloto aleatorizado con 112
pacientes de buen prondsticoy se encontré una mejor tasa de embarazoal transferir un blastocistos seleccionado, estudiado por aCGH (69.1% v.
41.7%). Otro trabajo demostré en 175 pacientes, que transferir un blastocisto seleccionado como euploide era igual de bueno que transferir dos
blastocistos no estudiados (60.7% [54/89]vs.65.1% [56/86]),pero el beneficio se veia en la tasa de multigestacion (0% [0/54]vs. 53.4%[31/56]).Un
segundo trabajo del mismogrupo, mostrd que la tasa de implantacion era significativamente mejor al transferir blastocistos euploides 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];Scott et al., 2013).Pero sivemos los andlisis de datos regionales o nacionales, no se ve un beneficio al realizar el estudio genético (estudio
USA 2011a 2012:datos de Latino América: RED-LARA,2016).Lo mismo se ve sise analiza el uso de PGT-Aen pacientes de ovodonacion, pues no se
encuentra ningun beneficio. Existe un RCT que se enfoca en mujeres de edad avanzada (mayores de 38aii0), el cual concluye que existe beneficio
al estudiar los embriones, con una mejor tasa de parto portransferencia (52.9% vs 24.2%) y por ciclo (36% vs 21.9%). Los mismosautores vieron que
estos resultados se neutralizan sianalizamoslas tasas de parto acumulada (37% vs 33.3%) luego de seis mesesde transferirembriones criopreserva-
dos remanentes, sin embargo, insisten que, al menos, el tiempo para lograr tener un nifio sano en casa es mucho menor (la mitad del tiempo) al
hacer el estudio genético.
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La mayoriade los trabajos con resultados retrospectivos indican que las mujeres de edad avanzada resultan beneficiadas porel usodel PGT-A,pero
no siempre se toma en cuenta que la tasa de cancelacion puede llegar a serdel 30%. La tasa de cancelacion se puede deber a que la paciente no
tiene ningiin embrién para biopsiar o puede no tener ninglin embrién euploide para transferir. Por ejemplo, en nuestra Unidad, donde reciente—
mente hemos iniciado un Programa de PGT-A,hemos realizado 184 ciclos, con una media de edad de 39.2+/-3.17afos,con un rango de edad de
28a46,pero el 80.6%son pacientes mayores de 38arios. Las pacientes masjévenes sonen sumayoria pacientes con factor masculino severoy una
paciente con el Sindrome de Rokitansky. El rango de blastocistos biopsiados fue de 3.06+/-1.33,donde el 20.6% de las pacientes solo tenia un
embrién biopsiado y el 34.1% de ellas tenia 4 0 mas blastocistos biopsiados. Luego del andlisis por NGS la media de embriones euploides fue de
1.18+/-0.98,dondesoloel 39% de los embriones biopsiados y el 66% de las pacientes tuvieron embriones euploides. Otro dato importante es que
de las 100 pacientes con al menos un embrion euploide, el 58% de ellas solo tuvieron un blastocisto euploide y el 22% tres o mas blastocistos
euploides. Los resultados clinicos, tanto de tasa de embarazo, aborto y parto son muy auspiciosos, logrando tasas en mujeres mayores tan altas
Ccomo en pacientes <35anos.

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

Transferencias 40 34 74
Media de la edad 36,3 414 38,6
Embarazos 27 18 45
Abortos 2 2 4
Tasade embarazo 67,5% 52,9% 60,8%
Tasade aborto 74% 11,1% 89%
Tasade parto 62,5% 47,1% 55,4%

Los resultados obstétricos y perinatales de los nifios nacidos luego de PGT son bien auspiciosos,a pesar de las pocas publicaciones existentes. Por
ejemplo, en Dinamarca se ha demostrado que los resultados adversos estan mas relacionados con las condiciones parentales que con el hecho de
haberse hecho el estudio embrionario. Otro trabajo en mas de 87mil nifios nacidos con y sin PGT no encontré mayor riesgo perinatal al realizarel
estudio genético. Lo mismo se demostrd con un seguimiento de hasta dos afios en nifos nacidos luego de la biopsia embrionaria.

3. Conclusiones.

El PGT-Aes un método exitoso para la seleccion embrionaria y después de su uso no se ha reportado ningun resultado perinatal adverso. El PGT-A
esta cientificamente bien validado para las pacientes de edad avanzada.Su usoen el resto de pacientes, como las jovenes, las mujeres sometidas a

ovodonacién, las pacientes con aborto a repeticion o fallas repetidas de implantacion no estd validado porque no existen trabajos clinicos bien

disenados que demuestren su eficiencia. Los datos actuales sugieren que la metodologia mas aceptada es la biopsia con laserde pocas células del

trofoectodermo de un blastocistoy analizado por secuenciacién genémica de Gltima generacién (NGS).
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Embarazo en edad avanzada:
una mirada ética

En los Ultimos afios hemos visto en el mundoy en nuestro pais, que laincorporacion plena de la mujeral mundo profesional y laboral ha provocado

un cambio en la edad para establecer pareja y formarfamilia, respecto de generaciones previas.

Se sabe que lafertilidad femenina declina conla edad, sinembargo, las mujeres retrasan cada vezmas la maternidad. Uno de los factores que puede
contribuir a esta tendencia podria ser la falta de conocimiento real sobre la disminucion de la fertilidad a medida que avanza la edad. Hace unos
anos se realizo un estudio en Canada,Vancouver, en la Universidad de British Columbia, presentado en un congreso de la Sociedad Canadiense de

Fertilidad en Ottawa. Participaron 360 estudiantes de diferentes carreras y se evalud su conocimiento sobre el comportamiento de la fertilidad

femeninaa lolargo dela vida. El estudio reflejo una sobre estimacion de la chance de embarazoen todas las edades y unafalta de conciencia sobre
la caida de lafertilidad a mayoredad. Tampocose identificaba la mayoredad de la mujercomo el principal factor de riesgo de aborto, la conclusién
del estudio, fue que se requeria educara las estudiantes y profesionales,sobre la declinacion de lafertilidad femenina, para evitar que por descono-
cimiento se queden sin tener hijos propios.

En Chile se esta empezando lentamente a tener conciencia sobre este tema La informacion llega a las mujeres a través de revistas sociales, TV,
prensa, o propaganda de los diferentes centros de medicina reproductiva. No existe un programaeducativo al respecto en colegios y/ouniversida-
des que las prepare paraactuar ante esta tendencia. Desde hace unos pocos afios, se esta ofreciendo en diferentes centros de medicina reproducti-
va, la alternativa de vitrificar ovocitos en mujeres jévenes entre 30y 35 anos, que aln estan estudiando o no han establecido pareja, de modo que
puedan diferir su maternidad para cuando sesientan preparadas para ello. Al menos la tecnologia actual permite que este grupo de mujeres pueda
lograr un embarazo con sus propios gametos a mayor edad.

Sin embargo, muchas mujeres no tuvieron a tiempo la informacién adecuada, no exixtia esta tecnologia o por diversas razones no tuvieron la
oportunidad de acceder a estas técnicas, y actualmente se encuentran ante una disminucion de su potencial fértil al buscar un embarazo,a veces
por primera vez.

El potencial fértil comienzaa descender desde los 36afios, siendo masacentuado sudescenso después de los 38arios y muydificil tener un embara—
zocon gametos propios despues de los 40afios..Es por esoque rapidamente en este grupo de pacientes seaccede a tratamientos de alta compleji-
dad como Fecundacion in Vitro o ICSI (FIV/ICSl)que dan mejores resultados que lastécnicas de baja compejidad. Pero alin con estos tratamientos no
siempre se logra unembarazo,pues la cantidad y calidad de los ovocitos obtenidos después de la estimulacion ovarica, no esadecuada, loque asu
vez se refleja en la calidad embrionaria, llevando a menores tasas de embarazoy mayores tasas de aborto espontaneo en este grupo de mujeres.
La calidad y cantidad de los espermatozoides,esigualmente importante y debe serevaluada ytratada enla pareja desde el inicio de su estudio, pero
en los hombres, aunque hay un descenso,de la capacidad reproductiva con los afios, es menos acentuada y mas tardia que en la muijer.
Afortunadamente el avance tecnoldgico actual, permite asimismo,hacer estudio cromosémicode los embriones resultantes de un tratamiento de
fecundacién in vitro (FIV), para transferiral Gtero embriones cromosémicamente normales o euploides, lo que puede mejorarla chance de embara-
zo,disminuyendo la de aborto espontaneo en mujeres de mayor edad.

Estos tratamientos son altamente desgastantes desde el punto de vista psicoldgico, humano, laboral y en la relacién de pareja, como también,
econémicamente.

Por su costotienen una accesibilidad limitada. Hasta ahora los cupos para tratamientos de fertilidad de alta complejidad en el sistema publico de
salud son insuficientes y tampoco se cuenta con cobertura para el estudio cromosdmicode embriones o para ovodonacién.

La declinacion en la fertilidad femenina por disminucion de la reserva ovdrica seasociaa la edad, pero también puede darse en mujeres masjovenes
por otras causas como: cirugias ablativas de ovaraio, endometriosis, tiroiditis autoinmune, sindrome de X fragil, etc., se manifiesta como se dijo, en
una disminucion de la cantidad y calidad de los foliculos primordiales en la corteza ovarica, lo que es generalmente irreversible. Esto ha llevado a
suplir lafalta de 6vulos adecuados, con tratamientos de ovodonacion. Actualmente los mejores predictores de reserva ovarica son: la medicién en
sangre de hormonaantimulleriana (HAM) y el recuento basal de foliculos antrales

En el tratamiento de ovodonacion, una donante joven y sanageneralmente anénima dona ovocitos a unareceptora, los que seranfecundados con
los espermatozoidesde la pareja/maridode la receptora, o con espermios de banco sila mujer es soltera; los embriones resultantes seran transferi-
dos de a uno, en el Gtero de la receptora, para que pueda anidarse y llevar a cabo el embarazo.Generalmente la transferencia de embriones, se
realiza al 5°dia de desarrollo del embrion o estadio de Blastocisto. Si se desarrolla mas de un Blastocisto se transfiere uno en frescoy los demas se
vitrifican para sertransferidos posteriormente, ya seaporque no resulté embarazadao tiempo después si desea otro embarazo. Es importante saber
de antemano cudntos hijos esapareja/mujerdesea tener, para fecundar un niimero de ovocitos suficiente para satisfacer esa necesidad y el resto se
vitrifican como ovocitos sinfecundar en caso que se requiera su uso posterior.

Como consecuencia de los tratamientos de ovodonacion en mujeres que ya no cuentan con ovocitos propios, hemos visto un aumento en la edad
de las mujeres embarazadas.

Se ha visto un aumento de las complicaciones obstétricas en las mujeres mayores de 40afios, en general son embarazosde mayor riesgo, especial-
mente en mujeres que ya vienen con alguna patologia crénica previa, las mas comunes diabetes e hipertension, otras complicaciones frecuentes
que se pueden agregar son: preeclampsia o preeclampsia tardia, diabetes gestacional, parto prematuro, ruptura prematurade membranas,restric-
cion del crecimiento fetal y parto instrumentalizado(férceps,vacuum) y operacién cesarea que llega al doble de la poblacion general

En la siguiente tabla se muestran las complicaciones mas frecuentes de acuerdo ala edad de la mujer
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Resultados durante el embarazoy parto (*)

<40arios <40-44aiios | <d45afios valor
Resultado N.52,413(932% | N.3,541(6.3% N. 257(0.5%) P
N (%) N (%) N (%)

Diabetes Gestacional 1430Q2.7) 203(5.7) 218.2) <0.0001
Pre-eclampsia 1,2412.49) 1147 4.2) 16 (6.2 <0.0001
—tardia 925(1.7) 108 (3.0) 8(3.1) <0.0001
—temprana 316(0.6) 316 (0.6) 8(.1) <0.0001
Eclampsia 59(0.1) 3911 104) NS
Pre-eclampsia sobre HTACr. 63(0.1) 70.2 104) NS
Placenta previa 321(0.6) 46(1.3) 312 <0.0001
DPPNI 314(0.6) 35(.0 104) NS
Hemorragia postparto 339(0.7) 28(0.8 / NS
Cesareaelectiva 13,078 (25.0) 145841.2) 115 (44.9) <0.0001
Cesareadurante parto 5,846 (10.4) 331094 2309.0 NS
Parto instrumental (vacuum) 1,310(2.5) 57(1.6) 4(1.6) NS

(*) modificado de The Jounal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine, DOI: 10.1080/14767058.2017.1410793

Alguna patologia crénica pre existente, puede agravarse durante el embarazo, por lo que es importante tratar que el embarazo sea Unico, transfi-
riendo un solo embridn, para no agregar otra causal de riesgo.Se sabe que losembarazosgemelares son de mayorriesgoy presentan mas patologia

y complicaciones a cualquier edad.

Los centros de reproduccidn tienen sus propias normaso reglamento, en cuanto auna edad limite para serreceptora, que estdentre los 45-48arios,
dependiendo del estado de salud general de la receptoray de su pareja, pienso que no solo se debe considerarla volutad o el derecho de la pareja

a ser padres, también se debe considerar el derecho de los nifios que naceran de dichos tratamientos, a tener padres sanos que se puedan hacer

cargo de su crianza y educacion hasta por lo menos la adolescencia. Hace aproximadamente un mes se reporté en la prensa el embarazo de una

receptora de 75anos en laIndia, que fallecié de uninfarto luego de un parto gemelar por cesarea, dejando alos 2 nifios huérfanos. Esto es algo que

no debe ocurrir,de hecho, creo que mientras nos guiemos por lo que ocurre de maneranatural, estaremos mas cerca de lo correcto, no se ven emba-
razos espontaneos naturalmente, después de los 48afios.

Finalmente, en la actualidad y a pesar de los avances tecnolégicos, la mejoria en la nutricion, la calidad de vida y de la expectativa de vida de la

poblacion en general, especialmente de la mujer, hasta sobre los 80 afios, no se ha visto una variacion en la edad en que disminuye su reserva

ovarica y su fecundidad, al contrario, pareceria que con toda la contaminacion del medio ambiente, (aire, rios, mar, tierra) ya sea por CO2,residuos
industriales, metales pesados, pesticidas, plasticos, etc, las mujeres estan perdiendo antes su capacidad de concebir, por lo que el consejo sigue

siendo que traten de ser mamasantes de los 35afios, 0 bien vitrifiquen ovocitos antes de esa edad, para el futuro.
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