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RESUMEN

La presente investigacion se realizo con el propdésito de determinar la frecuencia del logro
de embarazo en pacientes con infertilidad femenina y que son referidas a terapéutica de
alta complejidad (Fertilizacion Asistida), atendidas en la Clinica “INFES” de la ciudad de

Quito, en el periodo de agosto de 2013 a agosto de 2016.

El estudio fue de tipo descriptivo, retrospectivo, no experimental, transversal, con una
muestra de 118 pacientes, las variables que se midieron son: como variable dependiente
logro de embarazo e independientes: edad, factores determinantes de infertilidad femenina
para terapéuticas de alta complejidad, tiempo en el que se concibe el embarazo, paridad,
terapia coadyuvante para el mantenimiento del embarazo, ndimero de embriones

implantados y factor masculino.

Se encontr6 que la frecuencia del logro de embarazo en pacientes con tratamiento de
infertilidad femenina de alta complejidad es del 61,86%, al analizar los resultados por afios
se encontr6 que en 2013 el 100% de las pacientes lograron la consecucién del embarazo,
en el 2014 el 89,90% de las pacientes presentan logro de embarazo, en el 2015 17,21% del
total logran embarazarse, mientras que en el afio 2016 el 17,24% logro consecucion del

mismo.

Al hablar de la prevalencia de factores determinantes de infertilidad femenina se ubicaron
en el siguiente orden: factor tubarico (adherencias en trompas): 70,34%, factor peritoneal
(endometriosis): 27,54% y otros factores como la ausencia de trompa y ovario alcanzaron
el 2,54%. EI grupo etario predominante en asistir a terapéutica de alta complejidad (FIV)

fue entre las edades de 36 a 40 afios.
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El tiempo de logro de embarazo, después de haber iniciado el tratamiento, fue mas
frecuente entre los 7 a 12 meses (28,77%). En cuanto al uso de terapia coadyuvante para
mantener la FIV en curso en las pacientes que si lograron embarazo: 42,25% del total
lograron embarazo espontaneo en el curso del estudio, 30,99% recibieron citrato de
clomifeno mas relaciones sexuales dirigidas y el 26,76% tuvieron seguimiento ovulatorio
con relaciones sexuales dirigidas. Del 100 % de las pacientes a las que se les implanté dos
embriones el 72,22% lograron el embarazo, del 100% total de mujeres en las que se utilizd
3 embriones 67,65% lograron embarazarse y finalmente del 100% de mujeres a las cuales
se les implantd 4 embriones el 100% obtuvo la consecucion del embarazo. El dia del ciclo
en el cual se realiza la FIV, también establece un dato importante en el dia 16

correspondiente al 65,38% total de mujeres.

En cuanto a la paridad se encontré que del 100% el 23,53 % de pacientes se embarazan sin
tener embarazo previo, mientras que el 76,47% no. En mujeres que tenian embarazos
previos 91,04% lograron embarazarse nuevamente, mientras que el 8,96 no. EI factor
masculino no tuvo relacion con la infertilidad femenina en un 61,86%, en el 34,7% se

trataba de un factor masculino subfértil y en un 3,39% de un factor masculino grave.

Se concluye que la frecuencia de logro de embarazo en pacientes con infertilidad femenina

derivadas a terapéutica de alta complejidad (FIV) fue del 61,49%.

PALABRAS CLAVES: Infertilidad femenina, Logro de embarazo.
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ABSTRACT

The present investigation was carried out with the purpose of determining the frequency of
pregnancy achievement in patients with female infertility and who are referred to highly
complex therapeutics (Assisted Fertilization), attended at the Clinic "INFES" of the city of

Quito, in the period from August 2013 to August 2016.

The study was descriptive, retrospective, non-experimental, cross-sectional, with a sample
of 118 patients. The variables that were measured were as follows: pregnancy dependent
(yes, no) and independent variables: age, female infertility determinants for High
complexity therapies, time in which pregnancy is conceived, parity, adjuvant therapy for

the maintenance of pregnancy, number of embryos implanted and male factor.

It was found that the frequency of pregnancy achievement in patients with highly complex
female infertility treatment was 61.86%. When analyzing the results for years, it was found
that in 2013, 100% of the patients achieved pregnancy, in 2014, 89.90% of the patients
presented pregnancy achievement. In 2015, 17.21% of the total managed to become

pregnant, while in the year 2016, 17.24% achieved achievement of the same.

When discussing the prevalence of female infertility determinants, they were: tubal factor
(tubal adhesions): 70.34%, peritoneal factor (endometriosis): 27.54%, and other factors
such as the absence of a tube and Ovary reached 2.54%. The predominant age group

attending highly complex therapy (IVF) was between the ages of 36 and 40 years.



The time of achievement of pregnancy, after starting treatment, was more frequent between
7 to 12 months (28.77%). Regarding the use of adjuvant therapy to maintain IVF in
progress in patients who achieved pregnancy: 42.25% of the total achieved spontaneous
pregnancy in the course of the study, 30.99% received Clomiphene Citrate plus directed
sexual intercourse and 26.76% had ovulatory follow-up with directed sexual intercourse.
Of 100% of the patients who were implanted with two embryos, 72.22% achieved
pregnancy, 100% of the total of women in which 3 embryos were used 67.65% were
pregnant and 100% Which were implanted 4 embryos 100% obtained the achievement of
pregnancy. The day of the cycle in which IVF is performed, also establishes an important

data on day 16 corresponding to 65.38% of total women.

Regarding parity, it was found that of the 100% 23.53% of patients are pregnant without
previous pregnancy, while 76.47% do not. In women who had previous pregnancies,
91.04% were able to become pregnant again, while 8.96 did not. The male factor was not
related to female infertility in 61.86%, in 34.7% it was a subfertile male factor and in

3.39% of a serious male factor.

We conclude that the frequency of pregnancy achievement in patients with female

infertility derived from high complexity therapy (IVF) was 61.49%.

KEY WORDS: Female infertility, Pregnancy Achieving.
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INTRODUCCION

La infertilidad, segin Guias de Manejo de la misma es un problema de salud importante,
observandose un aumento progresivo de su prevalencia por diversos factores entre los que

destaca la postergacion del primer embarazo. (Ministerio de Salud de Chile, 2015).

A nivel internacional, segln estadisticas de la OMS en el afio 2015 se estima que, su
prevalencia alcanza un 10-15% de parejas: un 40 a 45% de los casos aproximadamente
afecta a mujeres, un 35% a 40% a hombres y en un 20 a 30% de casos a ambos miembros

de la pareja. (Organizacion Mundial de la Salud, 2015).

En la poblacién general se ha estimado que el 85% de las parejas habra concebido al cabo
de un afio de actividad sexual regular no protegida. Esta posibilidad acumulada aumenta a
92% al cabo de 24 meses y a 93% al cabo de 3 afios. (Organizacién Mundial la Salud,

2015).

En ultimas estadisticas del INEC, en Ecuador establecen la tasa de fertilidad en el 2016 de
2,4 nacidos vivos por afio, y el descenso de la fertilidad se establece en un 44% desde 1978
hasta la actualidad. EI porcentaje de parejas que tienen dificultades para concebir el

embarazo es del 12 al 15%. (INEC, 2015).

En 2015, la OMS junto con un conglomerado de organizaciones internacionales reconoce a

[3

la infertilidad como “una enfermedad del Sistema Reproductivo definida como la
incapacidad para concebir después de mantener relaciones sexuales con regularidad y sin
medidas anticonceptivas durante 12 meses”. Puede clasificarse en Infertilidad primaria, la
cual consiste en la incapacidad de concebir manteniendo relaciones sexuales frecuentes

desprotegidas durante 12 meses, sin haber estado embarazada anteriormente, o como

Infertilidad secundaria, esta es similar a la anterior, excepto que en este caso, la paciente



pudo haber estado embarazada anteriormente (en ausencia de amenorrea post parto o de
que se esté amamantando), aunque no necesariamente con un nacido vivo. (Organizacion

Mundial de la Salud, 2015).

Dentro de los principales factores causantes de infertilidad femenina se incluyen los
siguientes: factor hormonal (29%), factor tubarico, paratubarico y peritoneal (22%), factor
ovarico (14%), factor uterino (11%), factor cervical (3%), otros (4%), factor inmunitario,

factor infeccioso, factor sistémico y factor ambiental. (Novak, 2004).

Para todos estos factores, el tratamiento de la infertilidad femenina estad basado segun las

22 categorias diagndsticas que establece la Organizacion Mundial de la Salud.

En un estudio realizado en el Peru se establece que la infertilidad es un problema latente y
frecuente en el mundo, no es solo un problema personal de quien la padece, sino es un
asunto social (especialmente familiar). Paraddjicamente, muchos de los grandes adelantos
alcanzados en el campo de la infertilidad han surgido de las investigaciones y estudios que
se efectlan para detener la creciente explosion demogréafica que amenaza nuestras

sociedades. (Toaminga, Lechuga, 2009).

Por ello, la razon principal de este estudio fue que en nuestra region no existen trabajos de

investigacion acerca de esta problematica, a pesar de que suele presentarse con frecuencia.

En el presente trabajo de investigacion se busca medir el logro de embarazo en pacientes
con infertilidad femenina que son catalogadas para resolutiva con técnicas de alta

complejidad, en este caso la fertilizacion asistida.

La OMS define Técnicas de Reproduccion Asistida a “todos los procedimientos que
incluyen manipulacion tanto de ovocitos como de espermatozoides o embriones humanos
para el establecimiento de un embarazo”. Esto incluye, pero no esta limitado sélo a la

2



fecundaciéon in vitro (FIV) y la transferencia embrionaria (TE), la transferencia
intratubarica de gametos, la transferencia intratubarica de zigotos o embriones, y el Gtero
subrogado. Las Técnicas de Reproduccion Asistida no incluyen la inseminacion artificial.

(Organizacion Mundial de la Salud, 2015).

Las terapias asistidas se dividen en: Terapias Asistidas de Baja Complejidad, y Terapias

Asistidas de Alta complejidad segun la necesidad.

Acorde a un estudio sobre fertilizacion realizado en el Peri. Las TRA constituyen
tratamientos de alta complejidad que requieren personal especializado, infraestructura y
equipamientos apropiados con capacidad de funcionar siete dias a la semana en los
periodos en que se realizan ciclos terapéuticos. (Prazak, 2010). Las personas que requieren
de esta tecnologia, idealmente deberan ser evaluadas en diferentes instancias de la red

asistencial y luego derivadas a centros de alta complejidad certificados para realizar TRA.

Los procedimientos a realizar en estos centros de alta complejidad son fertilizacién in vitro
(FIV), inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI), de 6vulos micro
inyectados (SOFT) y de cigotos y embriones. Ademas, incluye la transferencia intrauterina
de embriones en desarrollo de blastocistos. Estos procedimientos pueden realizarse con
gametos que pertenecen a ambos miembros de la pareja (autdlogos) o con gametos

donados (heterdlogos). (Prazak, 2010).

La fertilizacion en vitro, requiere de la obtencion de los ovocitos mediante culdocentesis
bajo vision ultrasonografica directa, generalmente precedida de una estimulacion ovérica
controlada. Los ovocitos maduros son posteriormente incubados con espermatozoides para
que ocurra la fecundacién. Los embriones resultantes pueden ser transferidos al Utero, la

trompa de Falopio o vitrificados para su uso diferido. (Prazak, 2010).



Los factores de infertilidad femenina determinantes para indicar la fecundacién in vitro

son:

1. El dafio irreparable de las trompas de Falopio.

2. Ausencia de trompas de Falopio

3. Endometriosis moderada o severa.

4. Factores tubo-peritoneales no reparables mediante cirugia.

5. Limitacion moderada o severa de la capacidad fecundante de los espermatozoides.
6. Disfunciones coitales sin solucion psicologica o farmacoldgica.

7. Infertilidad en mujeres mayores 0 en mujeres con reserva ovarica disminuida.

8. Falla repetida a terapias de menor complejidad. (Casper, 2008).



CAPITULO |

1. MARCO TEORICO

Es indispensable que el profesional de salud conozca la secuencia de acontecimientos que
se dan en la regulacion del eje hipotalamo-hipdfisis-gonadas, su exacta anatomia y
fisiologia puesto que, esta es la base en donde se asientan gran parte de los problemas que
debe enfrentar al abordar a una pareja y asesorar a la misma en la planificaciéon familiar y

en el caso especifico la infertilidad.

1.1. ANATOMIA DEL APARATO REPRODUCTOR FEMENINO

1.1.1.Vagina

La vagina se encuentra situada entre la vejiga y el recto, en el cual los separa tabiques
conjuntivos. (A. Cdérdova. Afio 2003), alrededor de la porcion intravaginal del cuello
uterino se van a formar fondos de saco de vagina conformados por el fondo de saco
posterior mas profundo otro posterior y dos laterales la pared posterior mide alrededor de
11 cm a diferencia de la anterior que mide 8 cm (Parrondo, P. Anatomia Humana. Afio

2006).

La vagina tiene tres capas: que estarian conformadas por la capa muscular, mucosa y
fibrosa. La capa mucosa recubierta por epitelio escamoso estratificado y va a realizar
cambios con cada etapa de ciclo ovarico, esta capa es gruesa y va a presentar rugosidades
que se las denomina crestas o arrugas que desaparecen en mujeres de edad avanzada, la
capa muscular tiene fibras lisas, circulares, los masculos estriados proximos a la vagina
estaria el esfinter de la uretra, elevador del ano, bulbo cavernoso, La capa fibrosa o

1



adventicia contiene vasos y nervios. Se continta con el tejido conjuntivo que envuelve a

los 6rganos proximos. (Orts Llorca F, Anatomia Humana. Afio 2006).

La vagina recibiré su riego sanguineo de la arteria vaginal y ramas de las arterias uterinas,
pudendas internas y rectales medias, esta inervada por la parte alta del plexo uterovaginal,

y la parte distal del nervio pudendo (Pernoll M., Manual de Ginecologia. Afio 2008).

Las siguientes estructuras se pueden palpar, por la vagina: por delante uretra y porcién de
la vagina del cuello uterino, por detras recto y si se encontraria cualquier masa presente en

el fondo de saco de Douglas, (Gardner. Anatomia Humana. Afio 2011).

1.1.2.Utero

El Gtero es un 6rgano en forma de pera, hueco de pares gruesas y contractiles, se comunica
por arriba con las trompas uterinas y por abajo con la vagina. (Gray Richard. Anatomia con

orientacion Clinica. Afo 2006).

El Gtero se encuentra ubicado entre la vejiga y recto, va a tener forma de cono, poco
aplanado, mide unos 7 cm de altura, y alrededor de 5cm de ancho, en la parte media
presenta un estrechamiento que lo divide en hacia arriba cuerpo y hacia abajo cuello, al
referirse al cuerpo se encuentra inclinado hacia adelante, apoya la cara superior de la
vejiga, este pliegue forma la posicién de ante flexién, la posicion del dtero en relacién con
la vagina formara un angulo de 90° posicién ante version. El Gtero es un 6rgano muy movil

(Cdérdova A. Afio 2003).

El utero esta subdividido en un fondo, cuerpo, istmo y cuello, el fondo es la parte mas

redonda del Utero, se encuentra por arriba y por delante de orificios de las trompas de



Falopio. (Gardner. Anatomia Humana. Afio 2011). EI cuerpo es la parte principal, puede
palparse bimanualmente, tiene dos caras y dos bordes, el istmo es la parte estrecha del
utero, mide aproximadamente 1 cm o menos, los cambios que sufre durante la
menstruacion no son marcados como os del cuerpo, la cavidad antes denominada osmio

interno. (Gardner. Anatomia Humana. Afio 2011).

El Gtero es un 6rgano muscular hueco piriforme y de pared gruesa, situado en la pelvis
menor, normalmente en anteversion con el extremo hacia delante en relacién con el eje de
la vagina y flexionado anteriormente en relacion con el cuello uterino. La posicion del
utero cambia con el grado de plenitud de la vejiga y el recto. (Gardner. Anatomia

Humana. Afo 2011).

El cuello uterino representa el tercio inferior, mide aproximadamente 8-12mm de largo, 2,2
a 5 cm de ancho, tiene forma de cono, esta conformado por una porcion supravaginal y una
porcion vaginal, presenta en su centro un orificio externo del utero, el cual estas
conformado por labio anterior y labio posterior, en el interior del conducto del cuello se
aprecian pliegues palmeados y glandulas cervicales tubulares, el cuello esta separado de las
paredes de la vagina por el fondo del saco vaginal. (Lippert, H. Anatomia con orientacién

clinica. Afo 2006).

La pared del cuerpo uterino va a estar formado de tres capas, perimetrio, miometrio y
endometrio, el perimetrio es una tunica serosa externa consiste en peritoneo que se
encuentra sostenido por una capa de tejido conectivo, el miometrio es una tunica muscular
media, esta capa es especial se distiende en el embarazo, las ramas principales de los vasos
y nervios del Gtero se localizan aqui, el endometrio, es una tunica mucosa interna y esta

adherida firmemente al miometrio (Castillo A. 2011).



El dtero se encuentra fijado por el peritoneo, los ligamentos redondos, el ligamento
pubocervical, el ligamento cardinal, el ligamento uterosacro y el piso pelviano. El
peritoneo recubre las caras vesical e intestinal del cuerpo, cara posterior del istmo, cuando
el peritoneo llega a los bordes laterales se desdobla en una hoja anterior y otra posterior
que se encuentran separadas de la pared lateral de la pelvis se forma a ambos lados el

ligamento ancho del Gtero (Lippert, H. Anatomia con orientacion clinica. Afio 2006).

El mesometrio corresponde la porcion inferior del ligamento ancho, en la base se encuentra
el tejido conectivo del parametrio, el mesosélpinx es la porcion superior del ligamento
ancho que envuelve a las trompas uterinas, el mesoovario es un repliegue posterior del
ligamento ancho del Gtero, que transporta los vasos y nervios hacia el ovario (Lippert, H.

Afio 2006).

El ligamento redondo del utero derivado del pliegue gonadal, los principales soportes del
utero son la fascia pélvica y la vejiga urinaria, el cuello uterino va a ser la parte menos
movil del Utero se va a mantener en posicion por condensacion de la fascia endopelvica de
lo cual van a formar parte los ligamentos cervicales, ligamentos rectouterinos y el
ligamento ancho del utero que es una doble capa de peritoneo ayuda a mantener lo mas

centrado al Gtero en la pelvis (Castillo A. 2011).

La irrigacion esta dada por las arterias uterinas, las venas uterinas discurren en el
ligamento ancho, drenando en el plexo venoso, la inervacion simpatica se origina en la
medula espinal toracica inferior y atraviesa los nervios esplacnicos lumbares y la

inervacion parasimpatica se da en los segmentos medulares S2 a S4. (Rierz, J. Afio 2008).



1.1.3. Trompas Uterinas

Las trompas uterinas miden aproximadamente 10 cm de longitud cada una, son las
encargadas de conducir al ovocito secundario desde el ovario hacia el Gtero. Presenta una
apertura el orificio abdominal de la trompa uterina, estd compuesta por tres segmentos:
infundibulo, ampolla y el istmo. Se lo puede definir al infundibulo como el extremo lateral
de la trompa y va a presentar procesos digitiformes conocidas como fimbrias que van
desde el orificio abdominal hasta la ampolla, adyacente al infundibulo se encuentra la
ampolla es una dilatacion lateral de la misma, y por ultimo el istmo termina en el Utero a
nivel del angulo tubario, en la pared se puede encontrar: la capa serosa, subserosa,

muscular y mucosa. (Pr6 E. Afio 2013).

La trompa esta dividida en varias regiones: El infundibulo se va a parecer a un embudo, el
orificio abdominal de la trompa se encuentra localizado en el fondo del infundibulo vy el
ovulo entra a la trompa a través de é€l, el orificio mide alrededor de 2mm de diametro

cuando los musculos de su alrededor estan relajados (Gardner. Afio 2011).

La parte intersticial es la parte méas estrecha de la trompa, se encuentra dentro del espesor
de la pared uterina, el istmo es el segmento estrecho mas cercano a la pared uterina, la
ampolla es el segmento de mayor diametro lateral en relacién con el istmo. (Asociacion

Espariola de Ginecologia. Afio 2009)

Cada trompa esta constituida por tres capas: mucosa, muscular y serosa, la capa serosa es
el peritoneo del ligamento ancho, al referirse al riego sanguineo, las ramas tubaricas de las
arterias uterinas y pequefias ramas ovaricas irrigan las trompas de Falopio. (Gardner. Afio

2011).



Los vasos linfaticos siguen a los vasos sanguineos y desembocan en los ganglios lumbares,
la inervacion esta dada por los plexos ovaricos, hipogastricos inferiores. (Gardner. Afo

2011).

1.1.4.Ovarios

El ovario tiene una forma muy parecida a una ciruela, su medida aproximada es 4x2x1cm,
el ovario se encuentra en la pared lateral de la pelvis, se localiza intraperitoneal en la hoja
posterior del ligamento ancho del utero, su borde superior permanece unido al ligamento
por una doble hoja peritoneal, la fosa ovéarica se hunde en el angulo de bifurcacion de la
arteria y venas iliacas primitivas y también en arterias y venas iliacas externa e interna.

(Lippert, H. Afio 2006).

Refiriéndonos a la vasculatura, las arterias ovaricas provienen de la aorta abdominal, por lo
tanto, la arteria ovérica envia ramas a través del mesovario para poder irrigar a la trompa
uterina, las venas que drenan del ovario forman el plexo pampiniforme de venas cerca del

ovario y la trompa uterina. (Castillo A. Afio 2011).

La inervacion del ovario es doble: simpético y parasimpatico, los nervios simpaticos
vienen del plexo ovarico que provienen del plexo renal, otro que proceden del plexo que
rodea a la rama ovarica de la arteria uterina, el parasimpatico proviene del nervio vago y
las ramas sensitivas que siguen la arteria ovarica y entran en el nivel T1 de la medula

espinal. (Asociacion Espafiola de Ginecologia. Afio 2009).



1.1.5.Sistema Hormonal Femenino

Las funciones reproductoras femeninas pueden dividirse en dos fases principales

e Preparacion del cuerpo femenino para la concepcion y la gestacion.

e El propio periodo de gestacion. (Guyton y Hall. Afio 2014)

Este sistema se conforma de tres grupos de hormonas:

e Una hormona liberadora hipotaldmica, la gonadoliberina u hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH gonadotropin-releasing hormone).

e Las hormonas adenohipofisiarias, hormona foliculoestimulante (FSH) y hormona
luteinizante (LH), ambas secretadas en respuesta a la hormona liberadora GnRH del
hipotalamo.

e Las hormonas ovaricas, estrdgenos y progesterona, secretadas por los ovarios en
respuesta a las dos hormonas sexuales femeninas adenohipofisiarias. (Guyton y

Hall. Afio 2014).

Estas diversas hormonas no se producen en cantidades constantes a lo largo del ciclo
sexual mensual femenino, sino que su secrecion es muy distinta en las diferentes partes del

mismo.

La GnRH del hipotdlamo aumenta y disminuye de forma mucho menos dréastica durante el
ciclo menstrual sexual. Se secreta en breves pulsaciones que aparecen por término medio

una vez cada 90 minutos, como ocurre en el varon. (Guyton y Hall. Afo 2014).

Incluye fundamentalmente el sistema nervioso central, especialmente el hipotalamo, la

hipdfisis como antes ya la hemos descrito, el ovario y el Gtero (endometrio). Todos deben



funcionar apropiadamente para que ocurra la reproduccién normal. (Guyton y Hall. Afio

2014).

La hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) hipotalamica regula simultaneamente la
hormona luteinizante (LH) y foliculoestimulante (FSH), ambas de la hipd&fisis, y lo hace
mediante una secrecién pulsatil. La frecuencia de este pulso determina la cantidad relativa

de LH y FSH que se secreta. (Guyton y Hall. Afio 2014).

El ovario responde a la FSH y LH provocando, de manera secuencial, el crecimiento
folicular, la ovulacion y la formacién del cuerpo luteo. EI ciclo estd disefiado para
producir el ambiente 6ptimo para que comience el embarazo, si éste no se produce

comienza el ciclo nuevamente. (Guyton y Hall. Afio 2014).

El ovario produce estrogenos en la primera parte del ciclo menstrual, que son los
responsables del crecimiento endometrial. Tras la ovulacién, la progesterona se produce
en cantidades significativas, y transforman el endometrio para que tenga el ambiente ideal
para la implantacion del embrién. Si no se produce un embarazo, el ovario deja de
producir estrdgenos y progesterona, el endometrio es expulsado y el ciclo comienza de

nuevo. (Guyton y Hall. Afio 2014).

1.1.5.1. Hormona liberadora de gonadotropina

Llamada también (GnRH), es el factor que rige la secrecion de gonadotropina. Es un
decapéptido producido por neuronas cuyos cuerpos celulares estan situados, basicamente,
en el nacleo arcuato del hipotdlamo. Embrioldgicamente, estas neuronas se originan en la
fosa olfatoria y, a continuacion, emigran hacia su localizacion en el adulto. Estas neuronas

secretoras de GnRH proyectan axones que terminan en los vasos portales de la eminencia
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media, donde se secreta la GnRH para llegar a la hipofisis anterior. Estd menos clara la
funcién de otras proyecciones secundarias de las neuronas GnRH hacia otras regiones del

SNC. (Albarran Jara Antonino. Afio 2001).

1.1.5.2. Secrecion pulsatil

Entre las hormonas liberadoras, la hormona liberadora de gonadotropina tiene
caracteristicas Unicas porque es la uUnica que regula simultdneamente la secreciéon de dos
hormonas: FSH y LH. Es también la Unica hormona del cuerpo cuya secrecion ha de ser
pulsatil para ser efectiva, y esos pulsos de GnRH influyen en la secrecion de las dos

gonadotropinas. (Albarran Jara Antonino. Afio 2001).

La constante secrecidon pulsatil de GnRH es necesaria porque la GnRH tiene una vida
media extremadamente corta (s6lo 2-4 min) como resultado de su rapida protedlisis. La
secrecion pulsatil de GnRH varia tanto en frecuencia como en amplitud durante todo el

ciclo menstrual, y esta regulada de forma precisa. (Albarran Jara Antonino. Afio 2001).

En la fase folicular tardia estos pulsos frecuentes, de pequefia amplitud, de secrecion de
GnRH. En la fase folicular tardia, estos pulsos se incrementan en frecuencia y amplitud.
Sin embargo, durante la fase Iutea hay un alargamiento progresivo del intervalo entre los
pulsos. La amplitud en la fase lGtea es mayor que en la fase folicular, pero ésta disminuye
progresivamente a lo largo de las dos semanas. Esta variacion en la frecuencia de pulsos
permite una variacion en la liberacion de LH y FSH a lo largo del ciclo menstrual.

(Albarrén Jara Antonino. Afio 2001),



Aunque la GnRH esta principalmente implicada en la regulacion de la secrecion de
gonadotropinas en la hipofisis, actualmente parece que tiene funciones autocrinas y

paracrinas en todo el organismo. (Lavin Norman. Afio 2001)

1.1.5.3. Agonistas y antagonistas de las hormonas liberadoras de gonadotropinas

Como toda hormona peptidica la GnRH se degrada por rotura enzimatica de los enlaces
entre sus aminoacidos. Las alteraciones farmacologicas de la estructura de la GnRH han

conllevado a la creacion de agonistas y antagonistas. (Albarran Jara Antonino. Afio 2001).

Los agonistas de la GnRH se emplean en la actualidad para tratar trastornos que dependen
de las hormonas ovaricas, para el control de ciclos de induccién de la ovulacion y para

tratar la pubertad precoz. (Lavin Norman. Afio 2001).

1.1.5.4. Anatomia y fisiologia principal de la hipofisis

Como toda hormona peptidica la GnRH se degrada por rotura enzimatica de los enlaces
entre sus aminodacidos. Las alteraciones farmacoldgicas de la estructura de la GnRH han

conllevado a la creacidn de agonistas y antagonistas. (Albarran Jara Antonino. Afo 2001).

Los agonistas de la GnRH se emplean en la actualidad para tratar trastornos que dependen
de las hormonas ovéricas, para el control de ciclos de induccién de la ovulacion y para
tratar la pubertad precoz, el hiperandrogenismo ovarico, los miomas, la endometriosis y los
canceres hormonodependientes. El desarrollo de los antagonistas de la GnRH ha sido més

dificil puesto que se necesitaba una molécula que conservara la capacidad de union y la
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resistencia a la degradacion, propia de los agonistas, pero que fuera incapaz de activar al

receptor. (Lavin Norman. Afio 2001).

1.1.5.4.1. Hipotalamo

El hipotdlamo es una pequefia estructura nerviosa situada en la base del cerebro, por

encima del quiasma oOptico y por debajo del tercer ventriculo.

Esta conectado directamente con la hipdfisis, y es la parte del cerebro productora de
muchas de las secreciones hipofisarias. Desde el punto de vista anatomico, el hipotadlamo
se divide en tres zonas: periventricular (adyacente al tercer ventriculo), medial
(fundamentalmente cuerpos celulares) y lateral (basicamente, axones). Cada zona se
subdivide a su vez en estructuras conocidas como nucleos que representan agrupaciones de

cuerpos celulares de neuronas tipo similar. (Harrison. Afio 2006)

Los principales productos secretados por el hipotdlamo son los factores liberadores de

hormonas hipofisarias:

e Hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), que controla la secrecion de la
hormona luteinizante (LH) y de la hormona foliculoestimulante (FSH).

e Hormona liberadora de corticortrcopina (CRH), que controla la secrecién de la
corticortropina (ACTH).

e Hormona liberadora de hormona del crecimiento (GHRH), que regula la descarga
de la hormona del crecimiento (GH).

e Hormona liberadora de tirotropina (TRH), que regula la liberacién de la hormona

estimulante del tiroides (TSH). (Harrison. Afio 2006).
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1.1.5.4.2. Hipofisis anterior

La hipofisis anterior es responsable de la secrecion de los principales factores liberadores
de hormonas (FSH, LH, TSH y ACTH), asi como de GH y de prolactina. Cada hormona
es liberada por un tipo especifico de célula hipofisiaria. (Martinez Sibaja Cristina. Afo

2004).

1.1.5.4.3. Prolactina

La prolactina es un polipéptido de 198 aminoacidos secretado por los lactétropos de la
hipd6fisis anterior, y es el factor tréfico principal responsable de la sintesis de leche de la
mama. Normalmente, se secretan varias formas de esta hormona, que reciben su hombre
en funcion del tamafio y de su bioactividad. La transcripcion del gen de la prolactina es
estimulada principalmente por los estrogenos. Otras hormonas que inducen su
transcripcion son la TRH y varios factores de crecimiento. (Martinez Sibaja Cristina. Afio

2004).

La produccion de prolactina se encuentra bajo el control inhibitorio tonico de la secrecion
hipotalamica de dopamina. Por lo tanto, las situaciones que se caracterizan por una
disminucion de la secrecion de dopamina o cualquier patologia que interrumpa el
transporte de dopamina a traves del tallo infundibular hacia la hipéfisis ocasionaran un
aumento de la sintesis de prolactina. En este aspecto, la prolactina es la inica hormona de
todas las hormonas hipofisarias, que se encuentra bajo una inhibicion tdnica, y la
liberacion de dicho control produce un aumento de su secrecion. Desde el punto de vista

clinico, los niveles aumentados de prolactina estan asociados con amenorrea y galactorrea,
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y se debe sospechar una hiperprolactinemia en cualquier sujeto con alguno de estos

sintomas. (Martinez Sibaja Cristina. Afio 2004).

Aunque la prolactina estd principalmente bajo control inhibitorio, muchos estimulos
pueden estimular su liberacion, como la manipulacion de las mamas, farmacos, estrés,
gjercicio y ciertos alimentos. Entre las hormonas que pueden estimular la liberacion de
prolactina estan la TRH, la vasopresina, acido Y-aminobutirico (GABA), la dopamina, la
b-endorfina, el péptido intestinal vasoactivo (VIP), la angiotensina Il y, posiblemente la
GnRH. Aunque, la contribucion relativa de cada una de estas hormonas, en condiciones

normales, todavia no se ha determinado. (Martinez Sibaja Cristina. Afio 2004).

1.1.6.Fisiologia del ciclo menstrual

El ciclo menstrual se puede dividir en dos partes: el ciclo ovarico y el ciclo uterino, segln
el 6rgano que se estudie. El ciclo ovarico, a su vez, se subdivide en las fases folicular y
latea, mientras que el uterino se divide en las correspondientes fases proliferativa y

secretora. (Martinez Sibaja Cristina. Afio 2004).

1.1.6.1. Fase folicular

La retroalimentacién hormonal promueve el desarrollo metddico de un solo foliculo, que
deberéa estar maduro a mitad del ciclo, y listo para la ovulacion. La duracion media de la
fase folicular en el ser humano varia entre 10 y 14 dias y la variabilidad de ésta es la
responsable de la mayoria de las variaciones en la duracién total del ciclo. (Martinez Sibaja

Cristina. Afio 2004).
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1.1.6.2. Fase Lutea

Es el espacio de tiempo entre la ovulacion y el inicio de la menstruacion que tiene una

duracion media de 14 dias. (Martinez Sibaja Cristina. Afio 2004).

Un ciclo menstrual normal dura entre 21 y 35 dias, con 2 a 6 dias de sangrado y una media
de pérdida sanguinea de 20 a 60 ml. Sin embargo, los estudios realizados sobre un gran
namero de mujeres con ciclos normales han demostrado que so6lo dos tercios de las mujeres

adultas tienen ciclos de 21 dias. (Martinez Sibaja Cristina. Afio 2004).

1.2. ANATOMIA DEL APARATO REPRODUCTOR MASCULINO

El sistema genital masculino esta integrado por los 6rganos genitales masculinos internos y

externos. Estos son:

El testiculo, que produce los espermatozoides (secrecién externa), y cuyas ceélulas

intersticiales elaboran hormonas (secrecion interna).

El epididimo es la via colectora y excretora del semen. Anexado a cada testiculo.

Las vias espermaticas: conductos deferentes, vesiculas seminales, conductos

eyaculadores, uretra.

Un érgano copulador: pene
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1.2.1. Testiculo

Es un 6rgano ovoide glandular en par, aplanado transversalmente, de color blanco azulado,
brillante y liso. Se reconocen dos caras: medial y lateral, con una sensibilidad muy viva y

caracteristica. (Latarjet M., Ruiz A. Afio 2014).

1.2.2.Epididimo

Se encuentra sobre el borde posterior del testiculo. Se describen una cabeza redondeada,

un cuerpo alargado, una cola, inferior y lateral. (Latarjet M., Ruiz A. Afio 2014).

1.2.3.Escroto y envolturas del testiculo y epididimo

El testiculo y el epididimo constan de una capa fibrosa llamada tnica albuginea, un tejido

propio y tabulos seminiferos.

Tanica Albuginea: Membrana fibrosa formada de coladgeno entrelazado. En la parte
posterosuperior del testiculo es particularmente densa y forma el mediastino testicular
(cuerpo de Highmoro) en donde se localiza la rete testis. Esta capa emite tabiques, que
confluyen hacia la superficie formando los lobulillos testiculares, los cuales estan

recorridos por los tdbulos seminiferos. (Latarjet M., Ruiz. Afio 2014).

Tejido propio: Células espermaticas que formaran a los espermatozoides, células de sostén
y celulas intersticiales que produciran la secrecion interna. (Latarjet M., Ruiz A. Afio

2014).
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Tubulos seminiferos: Contorneados, como se habia mencionado anteriormente recorren los
lobulillos testiculares, para luego continuarse con los tdbulos rectos que al final
desembocaran en el conducto del epididimo, que lo recorre desde la cabeza hacia la cola,

donde desemboca en el conducto deferente. (Latarjet M., Ruiz A. Afio 2014).

1.2.4.Pene

Tiene forma cilindrica, con propiedades eréctiles gracias a los cuerpos cavernosos que se

encuentran interiormente. Visto por fuera, el pene se divide en tres segmentos:

Glande

e Cuerpo: Parte libre del pene sin el glande
e Raiz: La parte anclada en los huesos pubicos y en el diafragma urogenital.
e La cara ventral del pene flacido se llama dorso, y la cara posterior, de acuerdo con

el trayecto de la uretra, se denomina uretral. (Lippert, H. Afio 1996).

1.2.4.1. Tejido eréctil, cuerpos cavernosos y esponjoso

Visto por dentro, el pene esta formado por tres cilindros de tejido eréctil o esponjoso.

El cuerpo esponjoso impar de la uretra que rodea a esta y solo es capaz de aumentar de
tamafio por replecion venosa; su consistencia es blanda. EIl cuerpo esponjoso se prolonga
mas que los cavernosos en sentido ventral y se dilata en forma del glande. En el vértice del
glande desemboca la uretra a través de una hendidura longitudinal, el orificio uretral

externo. (Latarjet M., Ruiz A. Ao 2014).
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Los cuerpos cavernosos constituyen espacios entrelazados y comunicados entre si
mediante redes vasculares. Mientras exista un estimulo que provoque la excitacion del
mismo actla el sistema parasimpatico a nivel sacro haciendo que se produzca dentro de
estas redes oxido nitrico el cual relaja las arteriolas de las redes vasculares nitrico el cual
relaja las arteriolas de las redes vasculares permite el llenado de los cuerpos cavernosos

hasta conseguir la ereccion. (Richard L., Wayne A., Mitchell A. Afio 2013).

Al contrario, el cuerpo esponjoso permanece relajado permitiendo el paso del semen desde
la uretra esponjosa para la eyaculacion. Inmediatamente intervienen fibras simpéticas que
producen la relajacion de los cuerpos cavernosos y el pene regresa a tu tamafio habitual.

(Latarjet M., Ruiz A. Afio 2014).

La eyaculacion por tanto es un arco reflejo simpatico, mientras el cual el esfinter de la
vejiga se cierra para evitar que la orina sea expulsada durante este proceso. A esto
colaboran los movimientos peristalticos de los epididimos, de las vesiculas seminales y la
préstata para contribuir a la eyaculacion total del semen. (Richard L., Wayne A., Mitchell

A., Afio 2013).

El semen es el conjunto de espermatozoides y liquido seminal, el cual estad formado por las
secreciones de los tubulos seminiferos, las vesiculas seminales, la prostata y las glandulas

bulbouretrales. (Latarjet M., Ruiz A. Afio 2014).

El volumen normal de semen de una eyaculacion es de unos 2,5-5 ml y contiene unos 50-
150 millones de espermatozoides por cada ml. Tiene un pH ligeramente alcalino. Las
secreciones de la prostata le dan una apariencia lechosa y los liquidos de las vesiculas
seminales y las glandulas bulbouretrales le dan una consistencia pegajosa. El liquido

seminal proporciona a los espermatozoides un medio de transporte, nutrientes y proteccion
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frente al medio &cido hostil que representan la uretra masculina y la vagina femenina.

(Richard L., Wayne A., Mitchell A. Afio 2013).

1.2.5.Conductos deferentes

El conducto deferente cruza el uréter y viaja entre el uréter y el peritoneo, después se une
con el conducto de la vesicula seminal de su lado para formar el conducto eyaculador.

(Gray- O'Rahilly. Afio 2001).

El conducto deferente transporta los espermatozoides durante la excitacion sexual, desde el
epididimo hasta el conducto eyaculador, en su camino hacia la uretra, por medio de
contracciones peristalticas de su pared de masculo liso. Igual que sucede con el epididimo,
el conducto deferente puede almacenar espermatozoides durante meses. (Gray- O Rahilly.

Afio 2001).

1.2.6.Vesiculas Seminales

Las vesiculas seminales son 2 largos tubos de unos 15 cm. de longitud que estan enrollados
y forman unas estructuras ovaladas en la base de la vejiga, por delante del recto. Seria mas
apropiado llamarlas glandulas seminales ya que producen una secrecién espesa y alcalina
gue contiene fructosa, prostaglandinas y diversas proteinas, que se mezcla con el esperma a
medida que éste pasa a lo largo de los conductos eyaculadores. El conducto de cada
vesicula seminal se une con el conducto deferente de su lado para formar el conducto

eyaculador. (Gray- O"Rahilly. Afio 2001).
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1.2.7.Conductos eyaculadores

Cada uno de los dos conductos eyaculadores es un tubo delgado, mide de 2 a 2,5 cm. de
longitud y se forma cerca del cuello de la vejiga por la unién del conducto de la vesicula
seminal y el conducto deferente de su lado. Ambos conductos eyaculadores viajan juntos a
medida que pasan a través de la prostata y van a desembocar en la uretra prostatica en
donde expulsan el semen inmediatamente antes de que sea expulsado al exterior desde la

uretra. (Gray- O"Rahilly. Afio 2001)

1.2.8. Proéstata

La prostata es la mayor glandula accesoria del sistema reproductor masculino con un
tamafio similar al de una pelota de golf. Se sitla en la pelvis por debajo de la vejiga
urinaria y detras de la sinfisis del pubis y rodea la primera porcién de la uretra que, por
ello, se llama uretra prostatica. Crece lentamente desde el nacimiento hasta la pubertad,
luego se expande hasta los 30 afios y permanece estable hasta los 45 afios. A partir de esa

edad, puede agrandarse y ocasionar molestias. (Gray- O Rahilly. Afio 2001).

La uretra prostatica y los conductos eyaculadores pasan a traves de la préstata dividiéndola
en lobulos. Existen de 20 - 30 conductillos prostaticos que desembocan en la pared
posterior de la uretra prostatica, ya que la mayor parte del tejido glandular se localiza
posterior y lateral a la uretra prostatica y por esos conductos se descarga la secrecion
prostatica hacia la uretra y se afiade al liquido seminal. El liquido prostatico es lechoso y
levemente acido y contiene acido citrico, enzimas proteoliticos y sustancias antibioticas
que contribuyen a disminuir el crecimiento de bacterias en el semen y el aparato

reproductor femenino. (Gray- O"Rahilly. Afio 2001).
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1.2.9.Hormonas en el sistema reproductor masculino

Igual gue sucede en la mujer, en el sistema reproductor masculino intervienen hormonas
secretadas por el hipotdlamo y por la hipdfisis. La hipdfisis anterior o adenohipdfisis
secreta unas hormonas proteicas, las gonadotropinas, que son de importancia fundamental
para la funcion reproductora y, como indica su nombre, actian sobre las génadas o
glandulas sexuales: testiculos en el hombre y ovarios en la mujer. Son la hormona foliculo-

estimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH). (Willliams. Afio 2013).

La secrecion de las gonadotropinas depende a su vez, del hipotdlamo que es una estructura
que se encuentra en el sistema nervioso central y es el responsable de la secrecién de la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) que es transportada por la sangre hasta la
adenohipdfisis o hipofisis anterior, en donde, como indica su nombre, estimula la
liberacion de las gonadotropinas. La LH actua sobre las células de Leydig provocando la
liberacion de testosterona. A su vez, la testosterona, cuando alcanza un determinado nivel,
inhibe la secrecion de LH al ejercer un efecto de control negativo, tanto sobre la

adenohipofisis como sobre el hipotalamo. (Willliams. Afio 2013).

Por su parte la FSH actia de modo sinérgico con la testosterona sobre las células de
Sertoli estimulando la secrecion de la proteina ligadora de andrégenos (ABP) hacia la luz
de los tubos seminiferos, alrededor de las células germinales, y como la ABP se une a la
testosterona, se consiguen niveles elevados de este andrdogeno localmente, para que pueda
estimular la parte final del desarrollo de los espermatozoides. Una vez alcanzado el nivel
adecuado de espermatogénesis, las células de Sertoli secretan una hormona llamada
inhibina que entonces reduce la secrecién de FSH, mediante un mecanismo de control

negativo sobre la adenohipofisis y el hipotalamo. (Willliams. Afio 2013).

20



1.2.9.1. Funcion endocrina de los testiculos

La funcion principal de los testiculos es la espermatogenesis, también es un 6rgano
endocrino cuyas células de Leydig producen y secretan la hormona testosterona que es un
androgeno Yy la principal hormona masculina, aunque también se secretan otros andrégenos
como la dihidroepiandrosterona (DHA) y la androstenediona. También se fabrican

pequefias cantidades de estrogenos. (Willliams. Afio 2013).

1.2.9.2. Espermatogénesis

Es un proceso mediante el cual las células espermatogénicas sufren transformaciones y una
serie de divisiones hasta llegar al espermatozoide haploide. EI proceso en total dura 10

semanas, ocurriendo en el epitelio germinal de los testiculos. (Willliams. Afio 2013).

La secuencia celular es la siguiente: espermatogonia, espermatocito primario,
espermatocito secundario, espermatide y finalmente espermatozoide. (Willliams. Afio

2013).

Este proceso comienza en la pubertad y continda sin interrupcion durante toda la vida.
Aunque durante la pubertad se necesitan niveles de LH y FSH para el inicio de su

produccién, en la vida adulta es lo contrario. (Willliams. Afio 2013).

Se pueden observar dos tipos de espermatogonias (tipo A y tipo B). Las espermatogonias
tipo A sufren cinco divisiones mitéticas hasta llegar a ser espermatogonia de tipo B, las

cuales mediante mitosis se convierten en espermatocitos primarios. (Willliams. Afio 2013).
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Los espermatocitos primarios sufren una divisién meiotica en la cual se transforman en
espermatocitos secundarios, los cuales, a su vez, sufren meiosis y se convierten en

espermatides rendondas con contenido cromosémico haploide. (Willliams. Afio 2013).

Luego se da paso a la espermiogénesis proceso mediante el cual la espermétide redonda se
transforma en elongada y su ADN se condensa mucho mas uniéndose con proteinas
llamadas protaminas. Es aqui donde se forma el acrosoma, cola y pieza intermedia y la
mayoria del citoplasma es eliminado, constituyendo asi el espermatozoide maduro que es
depositado en el tubulo seminifero, hacia la rete testis, ductos deferentes y la parte méas

prominente de la cabeza del epididimo. (Gray- O"Rahilly. Anatomia Humana. Afio 2001)

1.2.9.2.1. Espermatozoide

El espermatozoide humano maduro es una célula alargada (de unas 60 micras de largo) y
delgada y consiste en una cabeza y una cola. En la cabeza se encuentra el nucleo, que
contiene 23 cromosomas, es decir la mitad de la dotacién cromosémica completa de una
célula normal, con un citoplasma y una membrana citoplasmatica muy delgada a su

alrededor. (Gray- O"Rahilly. Afio 2001).

Sobre el exterior de los 2/3 anteriores de la cabeza se encuentra un capuchon grueso, el
acrosoma, gque contiene numerosos enzimas que ayudan al espermatozoide a penetrar en el
ovocito secundario y asi conseguir la fecundacién. La cola es movil con una gran cantidad
de mitocondrias en la parte proximal, y la parte restante es, en realidad, un largo flagelo
que contiene microttbulos con una estructura similar a la de los cilios, que sirven para que
el espermatozoide pueda avanzar, lo que realiza por medio de un movimiento flagelar de la

cola a una velocidad de 1-4 mm/min. Una vez producida la eyaculacion, la mayoria de
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espermatozoides no sobreviven mas de 48 horas dentro del sistema reproductor femenino.

(Gray- O"Rahilly. Afio 2001).

1.3. FERTILIZACION

La fertilizacion se da a nivel de la &mpula tubéarica, pero muy pocos espermatozoides
alcanzan a entrar en contacto con el ovocito. En el encuentro de ambos gametos, se
producen cambios conformacionales de sus superficies, para exponer moléculas de

adhesion y reconocimiento. (Alvarez-Diaz Jorge Alberto. Afio 2007)
Esta interaccion se produce en tres niveles;

1. El camulus oophorus
2. Lazona pelucida, que induce la exocitosis del contenido del acrosoma
3. La membrana plasmatica del ovocito que concluye fusionandose con la membrana

del espermatozoide. (Alvarez-Diaz Jorge Alberto. Afio 2007).

Estos eventos son necesarios para alcanzar la zona pellcida, la cual, estd compuesta por 3
glicoproteinas: ZP1, ZP2 y ZP3. La membrana del espermatozoide se una a la ZP3 la cual
produce la reaccion acrosémica. Esta reaccion permite que el espermatozoide pueda
interactuar con la membrana del ovocito, para luego unirse a la glicoproteina ZP2 y

alcanzar asi la superficie del ovocito. (Alvarez-Diaz Jorge Alberto. Afio 2007).

Luego de su ingreso al espacio perivitelino se produce la fusion de las membranas de los
gametos, y el paso al interior del 6vulo. La unidn se da en la parte lateral de la cabeza del
espermatozoide, ya que es el punto mas firme en el segmento ecuatorial. (Alvarez-Diaz

Jorge Alberto. Afio 2007).
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1.4. INFERTILIDAD

En los ultimos afios, a nivel internacional, se ha ido incorporando progresivamente el
concepto de Salud Sexual y Reproductiva (SSR), desarrollado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), y ratificado posteriormente en sucesivos eventos

internacionales. (Naciones Unidas. Afio 2010).

La salud sexual y reproductiva es una condicién de equilibrio fisico, mental y social en lo
que respecta a los aspectos reproductivos en cada etapa de la vida. En esto se incluye que,
tengan la capacidad de tener hijos, cuantos, y en qué momento los desean. Ademas, se
incluye también el derecho de hombres y mujeres a tener acceso informativo de métodos
de regulacion de la fertilidad. Es importante que estos recursos sean seguros, eficaces,
asequibles y aceptables para que el término del embarazo sea controlado en un servicio de

salud adecuado. (Organizacion Mundial de la Salud, Afio 2015).

La atencion integral de la salud sexual y reproductiva incluye el conjunto de métodos,
técnicas y servicios que contribuyen a la salud y al bienestar reproductivo, al prevenir y
resolver los problemas relacionados con la sexualidad y la reproduccion. (Organizacién

Mundial de la Salud, Afio 2015).

1.4.1.Definicion de infertilidad

La infertilidad se define como "una enfermedad del Sistema Reproductivo, en la cual
existe la incapacidad para lograr un embarazo clinico después de 12 meses 0 mas de
relaciones sexuales regulares sin ningn método de anticoncepcion™. Esta definicion se
toma paralelamente en comparacién con enfermedades terminales como el cancer o el

Sida, de acuerdo al impacto social, familiar y laboral. Ademas del estigma que los mismos
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producen en el ndcleo como pareja. (International Committee for Monitorizing Assisted

Reproductive Thechnology. Afio 2009)

1.4.2. Antecedentes

Aun cuando las estimaciones sobre su incidencia no son precisas ni actualizadas y varian
segun la zona geografica de la que se habla, se estima aproximadamente que del 8 al 12%
de las parejas experimentan algin problema de infertilidad durante su vida fértil. En los
paises desarrollados con cobertura total de esta enfermedad, se puede observar que la
infertilidad se traduce en un estado constante de sufrimiento personal y alteracion del
entorno familiar, evidenciado en aislamiento, violencia e incluso riesgo de vida y hasta la

muerte. (Willem Ombelet. Afio 2009).

En nuestro medio existen limitaciones para poder precisar la verdadera incidencia de
infertilidad, pero existen datos que hacen suponer que podria ser del 15%
aproximadamente y es exacerbada por factores como la transicion demografica, altas tasas
de nacimiento con gran mortalidad infantil, y la reduccién en el tamafio de las familias con

salud mejorada y mayores oportunidades de desarrollo. (Willem Ombelet. Afio 2009).

El manejo integral de los problemas de Salud Sexual y Reproductiva (SSR) debe abordar el
tema con una concepcion moderna que vaya de acuerdo con su contenido y problematica
reales. Teniendo en cuenta que la pareja infértil es una unidad bioldgica, dejando a un lado
conceptos erroneos como infertilidad femenina o masculina, puesto que en muchos casos
solo es posible determinar una subfecundidad de ambos conyuges. (Willem Ombelet. Afio

2009).
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Los médicos con formacion en Medicina Reproductiva, deben considerar un estudio
integral, simultdneo y completo de dos miembros que constituyen la pareja afectada de
infertilidad conyugal, trabajar en forma coordinada con el nivel terciario, aportando a la
formacion, normalizacion y funcionamiento de policlinicos de infertilidad y unidades de
medicina reproductivas. Ademas de considerar la posibilidad de incluir diversas

especialidades médicas y aln asistentes sociales. (Willem Ombelet. Afio 2009).

1.4.3.Prevalencia y magnitud de la infertilidad

La infertilidad es un problema de salud importante, observandose un aumento progresivo
de su prevalencia, por diversos factores entre los que destaca la postergacion del primer

embarazo. (Schmidt L, Sobotka T, Bentzen J.G., et. Afio 2012).

A nivel internacional, de acuerdo a The World Health Organization: Report of the meeting
on the prevention of infertility, se estima que su prevalencia alcanza a un 10-15% de las
parejas: un 40% a 45% de los casos aproximadamente afecta a mujeres; un 35% a hombres

y, en un 20 a 30% casos, a ambos miembros de pareja.

1.4.4. Nivel primario y Salud Reproductiva

El nivel primario esta representado por consultorios urbanos, consultorios rurales y los
centros de salud familiar. Si bien atienden baja complejidad, su importancia es central,
pues da acceso a la poblacion beneficiaria, siendo la base de la Red Asistencial, segun lo
establecido en el Sistema de Salud Ecuatoriana y segun lo evidenciado en la Conferencia

de WHO, 2009.
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Para lograr los objetivos de este modelo, se debe favorecer la participacion de la
comunidad, motivar a las personas usuarias en el autocuidado, entregar orientaciones
favorables para la salud y hacer que estos se incorporen al Sistema y accedan a sus

prestaciones. (Programa Nacional Salud de la Mujer de Chile. Afio 2015)

1.4.4.1. Responsabilidades del nivel primario

Promocidn para la salud

e Pesquisa de la enfermedad

e Pesquisa y tratamiento de comorbilidades segin normas

e Derivacion oportuna de casos a niveles de mayor complejidad

e Evaluar el impacto de la infertilidad en la calidad de vida de la pareja. (Programa

Nacional Salud de la Mujer de Chile. Afio 2015).

1.4.4.2. Promocion para la salud

A nivel de atencion primaria se pretende llegar a la poblacion de la comunidad con
actividad social y educativa sobre la Salud Sexual y Reproductiva, haciendo hincapié en
factores de riesgo, planificacion familiar y la adecuada asistencia a las instituciones que

forman este nivel. (Programa Nacional Salud de la Mujer de Chile. Afio 2015).
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1.4.4.2.1. Postergacion de la maternidad

Las posibilidades de concebir son inversamente proporcionales a la edad de la mujer,
especialmente a partir de los 35 afos. Las mujeres en edad fértil deben recibir consejeria
sobre el potencial impacto que conlleva el posponer el embarazo sobre la fertilidad.
(Committee on Gynecologic Practice of American College of Obstetricians and

Gynecologists. Afio 2011).

1.4.4.2.2. Infecciones de transmision sexual

Tienen un grave impacto en la salud reproductiva de quienes las presentan, se afecta
principalmente la via de transporte y su efectividad de gametos y embriones. Esto es
especialmente valido en la mujer, ya que la mayoria de la ITS cursa en forma asintomatica.
Los usuarios de la Atencion Primaria en Salud deben recibir consejeria sobre el potencial
impacto que conllevan las ITS sobre la fertilidad. Se deben promover politicas de sexo
seguro y pesquisa de ITS, especialmente Chlamydia Trachomatis y Gonorrea. (Santana

Pérez. Ao 2012).

1.4.4.2.3. Obesidad

La infertilidad en mujeres obesas tiene una relacion directamente proporcional con la
funcion ovulatoria anormal, que a la vez se mantiene un lazo importante con el Sindrome
de Ovario Poliquistico. En un estudio se demostrd hay una disminucién en la concepcion
en mujeres obesas, en comparacion con mujeres de peso normal. (Chescheir, Nancy. Afo

2011).
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Es un problema de salud creciente asociada a comorbilidad y a un incremento en la
mortalidad. A pesar de que muchas mujeres obesas conservan la capacidad de concebir, se
ha determinado que el incremento patoldgico de grasa corporal repercute en diversos
aspectos del aparato reproductivo femenino. Las mujeres en edad fértil deben recibir
consejeria sobre el potencial impacto que tiene la obesidad sobre la fertilidad junto con un
adecuado manejo de los trastornos nutricionales. (The Practice Committee of American

Society for Reproductive Medicine Afio 2011).

1.4.4.2.4. Tabaquismo

El consumo de tabaco impacta negativamente la fertilidad del hombre y de la mujer. Se
debe apoyar activamente la suspension del tabaco en las parejas que buscan fertilidad.

(Hackshaw A., Rodeck C., Boniface S. Afio 2011).

1.4.5.Nivel Secundario y Salud Reproductiva

El nivel secundario esta representado por Areas de Salud de Referencia y Consultorios de
Especialidad, de alta y mediana complejidad, segun lo dicho en la Conferencia WHO, en el

afio 2009.

En este nivel, debe hacerse una fusidn entre un profesional tipo matrona/on que se capacite
en medicina reproductiva, y que tenga la capacidad de juntar el nivel primario, secundario
y terciario. Se los debe priorizar en Hospitales de Alta complejidad, y guiada en su
totalidad por un médico gineco-obstetra especializado en medicina sexual y reproductiva. (

Practice Committee of American Society for Reproductive Medicine. Afio 2010).
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1.45.1. Acciones

Debe realizarse una entrevista 6ptima a la pareja, tomando en cuenta que las condiciones
ambientales sean adecuadas, un examen fisico oportuno, completando con un estudio

ecosonografico y un espermiograma.

En la anamnesis realizada en el nivel secundario se insistird en confirmar el diagndstico,

por lo tanto, se debe tener en claro las siguientes preguntas:

e ;Se ha establecido al menos un afio con su pareja actual, teniendo relaciones
sexuales no protegidas, es decir, sin uso de condén u otro método anticonceptivo?
e ;Tiene usted relaciones sexuales vaginales, con penetracion del pene, al menos 3

veces a la semana?

Si la respuesta en las dos preguntas anteriores es positiva, se confirma el diagndstico de
infertilidad, siendo a la vez primaria si la pareja nunca ha concebido o secundaria si ya ha
concebido anteriormente, incluyendo abortos y embarazos ectdpicos. Debe determinarse
exactamente el nimero de afios de infertilidad al momento de la consulta. Si la infertilidad
tiene més de tres afios y/o la mujer, mas de 35 afios, la pareja debe ser considerada de “alto
riesgo” reproductivo, por lo tanto, se deriva al Nivel Terciario. (Devroey P., Fauser B.,

Diedrich,Kriech. 2010).

Es imprescindible evaluar antecedentes personales, laborales y familiares que pudieran
intervenir en la salud general de la usuaria y factores que tengan influencia directa en la

fertilidad, produciéndola o empeorandola.

Por lo anterior es necesario preguntar:
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e Antecedentes familiares reproductivos, especificamente bdsqueda de infertilidad en
mas de un miembro de las familias. En el caso de la mujer, investigar la edad de la
menopausia de su madre.

e Antecedentes mérbidos, sobre todo infecciones de transmision sexual y quirtrgicos
abdominales, ya que estos pueden generar adherencias cicatriciales que afectan la
relacion tubo ovérica.

e Explorar signos y sintomas que orienten a un hipotiroidismo, tales como percepcién
de sequedad de piel y cabello, fatiga, desdnimo, bradicardia y otros.

e Indagar si hay dificultad para tener relaciones sexuales, asociado o no a dolor. Lo
anterior conocido como vaginismo, puede afectar la vida reproductiva y la salud
general de la persona, asi como su relacion de pareja.

e Historia de dismenorrea y dispareunia que pueden orientar a endometriosis.

e Investigar la fecha del dltimo Papanicolau (PAP) y hacerlo, si corresponde segun
las normas.

e Habitos perniciosos sobre uso de cigarrillo, drogas y otros.

e Determinar riesgo laboral. Investigar exposicion a productos quimicos del agro asi
como a metales, tales como plomo y mercurio, entre otros. (American Society For

Reproductive Medicine. Afio 2009).

En el examen fisico general se debe evaluar:

e Peso.
e Talla.
e IMC.

e indice cintura-cadera.
e Caracteres sexuales secundarios.
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e Distribucion del vello corporal,

Al evaluar la anatomia de los genitales externos, vagina y cuello uterino, se debe observar
la integridad de la vulva, caracteristicas del himen y verificar su complacencia, descartar
infeccion vaginal, observar cuello uterino, hacer PAP si corresponde. (American Society

For Reproductive Medicine. Afio 2009)

1.4.5.2. Evaluacién anatémica de Utero y ovarios

El examen ginecoldgico bimanual, que se debe complementar con la Ultrasonografia
transvaginal, en todos los casos pues permite amplificar el andlisis de la anatomia pélvica.
Detecta patologia como Polipos Endometriales, Miomas, sospechar de Malformaciones
Mullerianas, reconoce patologia anexial (lesiones quisticas, solidas, mixtas, hidrosalpinx,
endometriomas) e incluso evaluar la reserva ovarica mediante el Conteo de Foliculos
Antrales. Puede ser utilizada dirigidamente en el estudio de Sindrome de Ovarios
Poliquisticos y, de ser necesario en conjunto con medios de contraste, explorar la cavidad

uterina (Hidrosonografia) y el factor tubario. (Santiago B. Afio 2010)

La sonohisterografia de infusion salina (SIS) es un procedimiento en el cual se suministra
suero fisioldgico en la cavidad uterina para mejorar su visualizacion durante una USTV y
se complementa con la histeroscopia. Si es factible puede ser realizada en el Nivel
Secundario, de lo contrario se derivara la paciente al Nivel Terciario. (Crosignani P., Rubin

B. Afio 2009).

Ademas, la Ultrasonografia Transvaginal permite realizar evaluacion del periodo
periovulatorio, el mismo que se realiza determinando la presencia de un foliculo dominante

y su sincronia con las caracteristicas del endometrio. Es recomendable concentrar las
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exploraciones desde aproximadamente cuatro dias antes y hasta un dia después de la
sospecha de ovulacion. Esto permite determinar fundamentalmente, si el ciclo que se esta

evaluando fue ovulatorio. (Santiago B. Afio 2010).

1.4.5.3. Evaluacion de la funcion ovarica

Se guiara en investigar la regularidad de los ciclos menstruales, tomando como referencia
el dltimo semestre o afio. Es catalogado un ciclo regular cuando la menstruacion ocurre
con intervalos de 25 a 35 dias. Segun ello, las mujeres pueden tener ciclos regulares o

irregulares. (Saunders R., Shwayder J., Nakajima., Afio 2011).

e Ciclos Regulares: Comienza su evaluacion mediante seguimiento folicular ecografico
que se inicia en la fase folicular temprana y tiene por objeto documentar ovulacion,
caracterizar el diametro folicular previo a la ruptura, caracterizar el grosor y la
caracteristica especifica endometrial, ademas del moco cervical. (Saunders R.,
Shwayder J., Nakajima., Afio 2011).

e Ciclos irregulares pueden ser:

o Amenorrea, definida como falta de menstruacion o periodos inter-menstruales
mayores o iguales a tres meses

o Oligomenorrea, definida como falta de periocidad en las menstruaciones, pero
con intervalos menores de tres meses

o Polimenorrea, definida como periodos inter-menstruales inferiores a 25 dias que
pueden traducir anovulacion u ovulacion disfuncional. (Saunders R., Shwayder

J., Nakajima., Afio 2011).
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La progesterona sérica en fase l(tea media (dia 22-24 del ciclo) con niveles sobre 4 ng/ml,
se considera el mejor método para confirmar ovulacion. También se puede realizar

seguimiento ultrasonografico. (Saunders R., Shwayder J., Nakajima., Afio 2011).

Si se sospecha disfuncion, se debe complementar el estudio con hormona foliculo
estimulante (FSH) y estradiol (E2) en fase folicular temprana (dia 3 del ciclo), prolactina
sérica (PRL) y hormona estimulante del tiroide (TSH). (Saunders R., Shwayder J.,

Nakajima., Afio 2011).

1.45.4. Evaluacion de la reserva ovarica

La reserva ovarica (RO) equivale a la cantidad de foliculos primordiales y los foliculos en
reposo que establecen el potencial reproductivo de una mujer; pero tan solo se puede
acceder a la cohorte de foliculos antrales presentes en el ovario, y de esta deducimos el

estado global que construye la RO. (Bingol B., Gedikbasi A. Afio 2011).

La edad cronoldgica de la usuaria es el mayor determinante de la RO, pero existe una
variabilidad individual en la tasa de envejecimiento ovarico. Por lo anterior se hace
necesario un test que permita evaluar RO. En este sentido la medicion sérica de FSH y el
recuento de foliculos antrales (AFC) mediante Ultrasonografia Transvaginal en fase
folicular temprana son los test de mayor utilizacion en Medicina Reproductiva.
Actualmente el AFC es considerado el mejor test para predecir la respuesta ovarica y por

ende la reserva ovaérica. (Bingol B., Gedikbasi A. Afio 2011).

La RO permite jerarquizar mejor a las usuarias que podrian tener una inadecuada respuesta
en caso de ser necesaria alguna TRA, en cada extremo de la balanza. (Hsu A., Arny M.,

Knee A., Bell C. Afio 2011).
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Por lo anterior se justifica la difusion y entrenamiento de profesionales médico ecografista
y matronas(es) entradas(os) en efectuar el AFC. Si se identifican menos de 7 foliculos
antrales, la mujer debe ser referida a un centro especializado por sospecha de reserva

ovarica disminuida. (Hsu A., Arny M., Knee A., Bell C. Afio 2011).

La hormona antimulleriana debiera usarse en aquellas usuarias con FSH alterado y AFC

bajo, en el nivel terciario.

1.4.5.5. Evaluacion de las trompas de Falopio

Debroy P., Fauser BC, en su estudio de como improbar el manejo de la infertilidad, 2011.
Las obstrucciones parciales o totales de las trompas de Falopio o las adherencias
periovaricas y de la pelvis menor son, de forma aislada o en combinacion con otras

patologias, responsables de aproximadamente el 15 a 30% de las causas de infertilidad.

Su estudio debe ser precedido por el espermiograma, ya que la identificacion de un factor
masculino severo con indicacién de terapias de alta complejidad hace innecesario someter
al componente femenino de la pareja o procedimientos de permeabilidad tubaria. (Debroy

P., Fauser BC. Afio 2011).

Anamnesis: Debe sospecharse obstruccion de las trompas de Falopio, o
impedimento en la captacion de évulos por inadecuada relacién tubo-ovarica, en
mujeres con antecedentes de procesos inflamatorios pelvianos, antecedentes de
infecciones vaginales a repeticion, muchas parejas sexuales. También debe
sospecharse frente a antecedentes de embarazo ectopico, independiente del
tratamiento recibido y cirugias abdomino-pélvicas, con o sin peritonitis.(Debroy P.,

Fauser BC. Afio 2011).
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Examen fisico y ultrasonido convencional: Exceptuando la presencia de grandes
hidrosalpinx, la identificacion de patologia tubaria y peritoneal es inaccesible al

examen fisico y ecografico. (Marconi, G. Afio 2008).

La evaluacion de las trompas sélo es posible mediante examenes complementarios como la
histerosalpingografia (HSG) y laparoscopia con cromopertubacion (LPC). La
histerosalpingografia es el test de primera linea con grado de recomendacion A, para la
exploracién de la permeabilidad tubaria, ya que ha sido sometido favorablemente a
estudios comparativos con la laparoscopia con cromoperturbacion. (Saunders R., Shwayder

J, Nakajima S. Afio 2011).

Belisle y colaboradores en un grupo de mujeres en que se informo tenian trompas
permeables a la HSG, observaron que un 18% tenian algun grado de obstruccién o

adherencias peritubarias a la LPC y en un 34% se encontré Endometriosis y/o Miomas.

Hay mucha evidencia sobre lo importante que es realizar tamizaje para Chlamydia
trachomatis antes de cualquier tipo de procedimiento de instrumentalizacion uterina.
(Practice Commite of the American Society for Reproductive Medicine. Afio 2012). De no

realizarlo, debe realizarse profilaxis antibi6tica y analgésica previa al procedimiento.

Siendo la laparoscopia “goldstandard”, por ser un procedimiento mas invasivo, es de
segunda linea excepto cuando hay antecedentes de cirugias previas, embarazos ectdpicos,
procesos inflamatorios pelvianos o cirugia pélvica previa. A esto se agrega la sospecha de
otras enfermedades, como endometriosis y la presencia de lesiones anexiales o uterinas que
tengan indicacion quirtrgica. En estos casos la laparoscopia es la primera opcion.

(Marconi, G. Afio 2008).
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1.4.5.6. Evaluacién del factor masculino

Explorar frecuencia coital, presencia de disfunciones sexuales tales como dificultad para

ereccion, falta de orgasmo, falta de eyaculacion, eyaculacién precoz.

Investigar historia de criptorquidia, infecciones de transmision sexual, dolor en los
genitales externos, antecedentes de traumatismo testicular, uso de drogas que pueden
afectar espermatogénesis, uso de anabdlicos y finasteride. Investigar aspectos laborales,
como exposicion a factores ambientales, tales como fertilizantes, uso de herbicidas en el
campo, exposicion a metales, entre otros, plomo y mercurio. (World Health Organization.

Afio 2010).

1.4.5.6.1. Espermiograma

Si bien es cierto, el estudio inicial del semen segln los criterios OMS tienen buena
sensibilidad (89,6%), es pobre en especificidad. Lo anterior ocurre en parte por la amplia
variabilidad de los pardmetros seminales dentro de cada individuo a lo largo del tiempo.

(World Health Organization. Afio 2010).

Por tal razon, un solo examen de espermiograma puede detectar falsamente una
anormalidad hasta en el 10% de los casos, 1o que se reduce a un 2% en caso de contar con

2 examenes. (World Health Organization. Afio 2010).

Por lo anterior, si el espermiograma realizado bajo los criterios OMS resulta normal, no es

necesario repetirlo.

En caso de detectar alguna anormalidad, el tiempo Optimo para volver a repetirlo debiese

ser de tres meses (de acuerdo con el ciclo completo de espermatogénesis), sin embargo la
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ansiedad de la pareja ante este retraso pudiese ante este retraso pudiese hacer plantear, en

conjunto con ellos, un tiempo menor. (La Marca A., Sighinolfi G., Radi D. Afio 2010).

En caso de tener 2 examenes alterados, el varon debera ser sujeto de evaluaciones mas
detalladas de la funcidn espermaética en el Nivel Terciario, siempre en el contexto de una
adecuada interpretacion clinica de los hallazgos sugeridos por el examen. (La Marca A.,

Sighinolfi G., Radi D. Afio 2010).

1.4.5.6.2. Valores de referencia para el analisis seminal

Valores de Referencia para el analisis seminal (OMS 2010)

Volumen: 1,5 mL 0 mas

e pH: 7,2 0maés.

e Concentracion espermatica: 15 millones espermatozoides/ml 0 mas.
e NuUmero Total de espermatozoides: 39 millones o0 mas

e Vitalidad: 58% 0 més vivos.

e Motilidad (motilidad progresiva + motilidad no progresiva):40%

e Motilidad Progresiva. 32%

e Morfologia: 4% Kruger

e Leucocitos: menos de 1 millén por ml.

Evaluado dentro de los siguientes 60 minutos de emitida la muestra.

Implementar espermiograma en el nivel terciario y/o secundario.
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1.4.6. Nivel terciario y Salud Reproductiva

Se representa por los Servicios de Obstetricia y Ginecologia de Hospitales de Mediana y
Alta Complejidad. Los cuales a su vez rigen los centros de terapéutica de baja complejidad

y alta complejidad. (Crosignani P., Rubin B. Afio 2009).

El manejo actual de la patologia estructural se debe realizar buscando minimizar la
agresion quirdrgica a fin de restaurar la anatomia y funcion del aparato reproductivo
implementando los avances de la endoscopia ginecoldgica y el concepto de cirugia
minimamente invasiva. Estas tecnologias beneficiardn ademas a mujeres sin deseos de
fertilidad lo que refuerza su implementacion en este nivel. (Johnson N, van Voorst S.,

Sowter M., Strandell A. Enero 2010).

Debe también desarrollarse terapias de reproduccién médicamente asistida de baja
complejidad (Estimulacion de la Ovulacion + Inseminacién Intrauterina) con altos
estandares de calidad asi como terapias de alta complejidad (IVF/ICSI) que corresponden a
las Técnicas de Reproduccion Asistida (TRA) o en su defecto establecer o reforzar los

convenios para derivar adecuadamente a las pacientes.

1.4.6.1. Cirugia ginecoldgica para el desarrollo de la cirugia reproductiva

minimamente invasiva

La Cirugia reproductiva comprende los procedimientos quirdrgicos realizados para

diagnosticar, conservar, corregir, y/o mejorar la funcién reproductiva.
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1.4.6.1.1. Implementacion y desarrollo de la Laparoscopia Ginecologica

A su innegable rol diagndstico en la evaluacion del factor tubo-peritoneal, se agrega un rol
terapéutico en continuo desarrollo. Salim S., Won H., Nessbitt y colaboradores en 2012 en
su revisién critica argumentan que lo anterior permite recomendar la implementacion de
los recursos humanos y fisicos, a fin de ofrecer a las mujeres infertiles estudios y
tratamientos seguros, realizados por personal debidamente entrenado en todos los

establecimientos del Nivel Terciario.

1.4.6.1.2. Implementacion y desarrollo de la Histeroscopia

La Histeroscopia permite al clinico la observacion directa de la cavidad uterina, asi como
su abordaje quirurgico éptimo. En la guia de Fabres C., Arriagada P., Fernandez C. y
colaboradores, 2012 es reconocida como el gold estandar en el estudio de la cavidad
endometrial, siendo la via mas racional, segura y costo-eficiente, para el tratamiento de las
patologias endometriales estructurales causantes o asociadas a problemas reproductivos
como polipos, miomas submucosos, sinequias, defectos en la cicatriz de cesarea, cuerpos

extrafios o septos uterinos. Por lo anterior debe ser implementada en el Nivel Terciario.

No obstante, por lo anterior, no se recomienda su utilizacion universal en el estudio de la
pareja infértil sino que su uso esta restringido a casos en que se ha detectado o se sospecha
de patologia endometrial, segun el resultado de exdmenes menos invasivos como la HSG o

el USTV. (Johnson N, van Voorst S., Sowter M., Strandell A. Enero 2010).
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1.4.6.1.3. Microcirugia tubaria

En general el factor tubario da cuenta del 25 a 35% de las causas femeninas de infertilidad,
llegando en algunos reportes de poblaciones especificas a superar el 80%. (Red

Latinoamericano de Reproduccion Asistida. Afio 2005).

La microcirugia es por definicién aquella intervencion quirdrgica que ocupa dispositivos
de amplificacion éptica. Su implementacion en ginecologia se remonta a los trabajos
pioneros de Walz en 1959 y comprende procedimientos como adherencidlisis,
fimbrioplastias, salpingoneostomias, reimplantes tubarios y recanalizaciones. En términos
globales sus resultados, que dependen de la indemnidad de la mucosa oviductal, son
inferiores a las TRA que ocupan una posicion dominante como tratamiento para las

pacientes con factor tubario. (Saunders R., Shwayder J., Nakajima S. Afio 2011).

La excepcion mas notable a lo anterior es la recanalizacién tubaria realizada por
microcirugia en pacientes de buen prondstico. Esta comprende los procedimientos de
reversion por minilaparotomia asociada a sistemas de magnificacion, laparoscopica, 0 mas
recientemente, robotica. Descartada la presencia de una indicacion formal de FIV/ICSI,
como por ejemplo un factor masculino severo, la recanalizacion ofrece, de ser
técnicamente factible, una probabilidad de embarazo en cada nuevo ciclo, natural o
inducido, con tasas acumulativas que pueden superar el 75% y un riesgo quirdrgico en
general bajo. Por cierto, ante una sospecha de éxito, se debera siempre descartar un
embarazo ectopico ya que el riesgo estimado oscila entre un 4 y 10%. ( Pabugcu R, Gomel

V. Afio 2004).

Si bien la literatura no aporta estudios de buena calidad en casos seleccionados de lesiones

tubarias leves a moderadas de la porcion distal de la trompa, la adherenciolisis y la
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salpingostomia ofrecen tasas de embarazo de hasta un 60% en funcién de la habilidad del
cirujano y el contexto clinico. En el otro extremo del espectro de la enfermedad se ha
documentado en estudios prospectios randomizados que los hidrosalpinx severos, lejos de
intentar ser reparados, tienen indicacion de salpingectomia, preferentemente laparoscopica,

para mejorar los resultados de las TRA. (Devroey P., Fauser B., Diedrich K. Afio 2010).

En el otro extremo del espectro de la enfermedad tubaria, se ha documentado en estudios
prospectivos randomizados que los hidrosalpinx severos, lejos de intentar ser reparados,
tienen indicacion de salpingectomia, preferentemente laparoscopica, para mejorar los

resultados de las TRA. (Devroey P., Fauser B., Diedrich K. Afio 2010).

Sin embargo Pabucco R., Onalan G., Kaya C. en su estudio en 2004 sobre la eficiencia del
embarazo, por histeroscopia establece que tanto la candidata ideal para cirugia tubaria
reconstructiva es una mujer joven, sin otro factor de infertilidad y con anatomia tubaria

susceptible de ser reparada con éxito por un equipo multidisciplinario experimentado.

1.5. TERAPIAS DE REPRODUCCION MEDICAMENTE ASISTIDAD DE BAJA
COMPLEJIDAD (EOC/IA)
1.5.1. TERAPIAS DE REPRODUCCION MEDICAMENTE ASISTIDAD DE BAJA

COMPLEJIDAD (EOC/IA)

La Organizacion Mundial de la salud define a la Reproduccion Médicamente Asistida
(RMA) como: “La Reproduccion lograda a través de la induccion de ovulacion,

estimulacién ovarica controlada (EOC), desencadenamiento de la ovulacidn, técnicas de
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reproduccion asistida (TRA), inseminacion intrauterina, intravaginal o intracervical, con

semen esposo 0 pareja o de un donante. (Zegers-Hochschild F, 2009).

Al enfocarse en Terapia de Reproduccion asistida que corresponden a la mas alta
complejidad terapéutica en Medicina Reproductiva, el resto de las terapias de
Reproduccidn se van a considerar de baja complejidad en el nivel terciario, sobretodo

en el nivel secundario (Zegers-Hochschild F, 2009)

La inseminacién artificial (1A), es el deposito instrumental de semen del esposo o pareja
(IAH. Inseminacion artificial homologa) o de un donante procesado en el laboratorio
para mejorar su calidad, en el aparato genital femenino con el objetivo de conseguir la
gestacion. Al hablar de inseminacion artificial se puede dar via vaginal, intrauterina y

cervical. (Cochrane, 2010)

La inseminacion artificial se utiliza cuando una pareja no consigue la gestacion
mediante relaciones sexuales espontaneas o con coito programado, después de 12 meses
hasta 24 meses, ya que esta aumenta las probabilidades de embarazo en parejas
debidamente estudiadas y que durante el procedimiento este correctamente indicado

(Cohlen, 2010)

En busca de mejorar las probabilidades de éxito se puede asociar a un protocolo de

estimulacion ovarica controlada EOC), se debe tener en cuenta e informar
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adecuadamente a la pareja de que existe mayor riesgo de embarazo mdaltiple asociado a

esta intervencion. (Minsal, 2015)

1.5.2. Estudio previo a la 1A

e Confirmacion de permeabilidad tubarica (al menos una trompa)

e Determinaciones hormonales en fase folicular temprana

e Serologia de ambos conyugues (RPR, HIV, Hepatitis B y C)

e Espermiograma y recuperacion de espermatozoides moviles (REM)

e Exploracion ginecoldgica completa y ecografia transvaginal

1.5.3. Indicaciones de la IA

e Al enfocarnos en factor masculino: encontramos en una revision Cochrane (2011)
en el cual no se encuentra evidencia para recomendar o negar el uso de Inseminacion
artificial con o sin EOC siempre que la REM sea mayor o igual a 1 millon y que no
exista alteracion severa de morfologia espermatica segun lo revisado en (Cochrane,
2004), el valor que se coloca de referencia para REM puede tener sus variaciones
dependiendo de laboratorio por lo que se debe mantener siempre un control de los

resultados obtenidos.
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e Incapacidad de depositar semen en la vagina (impotencia psicogena u organica,
eyaculacion retrograda, disfuncion vaginal e hipospadias severas). En patologias
psicdgenas se realizaran inseminaciones tras el fracaso de terapia psicoldgica de comun

acuerdo por la pareja y especialista tratante. (Misal, 2015)

e Infertilidad a causa desconocida: factor uterino, endometriosis leve (grado I-I1),

disfuncion ovarica y factor cervical

e Esterilidad de origen desconocido.

Al analizar estudios, ensayos, meta-analisis y revision de Cochrane, se evidencia el
apoyo en la inseminacion en las indicaciones que se encuentran descritas. Los estudios
realizados al tema demuestran diferencias significativas de tasas de gestacion comunes

en ciclos estimulados.

1.5.4. Factores pronosticos de la 1A

Son factores de mal prondstico en 1A:

1. Edad de la mujer mayor o igual a 40 afos.
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2. Antecedente de cirugia pélvica, endometriosis, entre otros.
3. REM <1 millén de espermios matiles separados.

4. Duracion de la infertilidad >5 afios.

5. Reserva ovarica disminuida.

6. Tres 0 mas ciclos de tratamiento de baja complejidad previos.

Son factores de buen prondstico en 1A:

1. Edad de la mujer menor de 35 afios.

2. REM mayor o igual 5 millones.

3. Duracion de la infertilidad menor a 3 afios.
4. Menos de 3 ciclos previos de EOC + IA.
5. Reserva ovarica normal.

6. Respuesta multifolicular.

1.5.5. NuUmero de ciclos a realizar

Hay un mayor porcentaje de embarazos que se obtienen en los tres primeros ciclos de
tratamiento después de estos cclos la efectividad se disminuye drasticamente hasta

Ilegar a ser minima despueés de 6 ciclos. Si realizando todo el proceso de los tres ciclos
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realizados en dptimas condiciones no se lograria la gestacion, las TRA representan una

alternativa diagnostico-terapéutica. (Minsal, 2015).

1.5.6. Protocolos de tratamiento

La inseminacion artificial asociada a la estimulacién ovéarica controlada van a aumentar
beneficiosamente las tasas de embarazo respecto de la inseminacién artificial en ciclo

espontaneo. (Bajo. J, 2009).

Se ha encontrado suficiente evidencia cientifica para sustentar de forma rutinaria la
estimulacion ovérica controlada, asociada a la inseminacion artificial en tratamientos de
baja complejidad. Lo ideal en estos procesos seria alcanzar el desarrollo de 2 foliculos

maduros. (Sefertilidad, 2008).

15.6.1. Citrato de clomifeno

El citrato de clomifeno (CC) pertenece al grupo de los SERMs (Selective estrogen
receptor modulators), poseen una accién antiestrogénica y estrogénica débil,
dependiendo del efector. Bloquea selectivamente los receptores hipotalamicos de

estrégeno, inhibiendo la retroalimentacion negativa de los niveles plasmaticos de
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estradiol.de esta manera el hipotalamo responde liberando GnRH que inducen la
secrecion de FSH Y LH por la hipdfisis, estimulando asi la foliculogenesis y la
ovulacion. (Deaton, 2009), un estudio randomizado, ensayo controlado sobre el citrato
de clomifeno y la inseminacion artificial en parejas con infertilidad de origen

desconocido.

Su efecto antiestrogénico sobre el moco cervical y el endometrio, se evidencia una tasa
de embarazo (hasta 15% en pacientes con sindrome de ovario poliquistico) menor a la
esperada en funcion a su éxito en inducir ovulacién (80%), (Thessaloniki, 2012),
Respecto a la dosis todo manejo debe ser individualizado iniciando en el tercer dia del
ciclo con 50 mg/dia por 5 dias e incrementando la dosis diaria de no ver alguna
respuesta hasta llegar a los 200 mg. La FDA no aprueba superar la dosis de 150 mg
diarios de citrato de clomifeno, en dosis menores se puede adinistrar en pacientes que
demuestren una exquisita sensibilidad a eesta droga (12,5 a 25 mg/dia). Cuando un
foliculo alcance un didmetro igual o mayor a 18 mm, se desencadenara la ovulacién
mediante administracion subcutanea de 250 microgramos de HCG recombinante o de

5000 Ul de HCG urinaria. (Thessaloniki, 2012)

Al realizar la estimulacion se observa el desarrollo de méas de dos foliculos, se
recomienda cancelar el ciclo. Si bien el citrato de clomifeno tiene menor eficacia que
las gonadotropinas y requiere un uso cuidadoso porque mantiene tasas elevadas (10%)

de gestacion multiple, sigue siendo farmaco de primera linea en EOC para terapias de
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RMA de baja complejidad, aunque su mejor indicacion se da en disfunciones
ovulatorias hipotalamo-hipofisarias normoestrogénicas, donde los resultados son
Optimos con costos econdmicos minimos, puede ser un buen tratamiento para pacientes
con defectos de fase lutea (Minsal, 2015), otra indicacién como tratamiento empirico de
infertilidad sin causa aparente donde se busca corregir disfunciones ovulatorias sutiles y
aumentar el nimero de gametos que interaccionan al asociar a inseminacion artificial,
estos antecedentes se ha puesto en duda es dificil recomendar , pero estd basada en
evidencia controversial sea limitada a la realizacion de no mas de cuatro ciclos en
parejas con ISCA, con o sin IA asociada, pero tomando en cuenta la vigilancia es

individual.( Thessaloniki, 2012)

1.5.6.2. Letrozol

Letrozol (LTZ) pertenece junto al anastrazol al grupo de inhibidores de la aromatasa no
esteroidales de tercera generacién, suprimen la biosintesis de estrogenos a través del
bloqueo reversible del complejo enziméatico de la aromatasa, pertenece a la tercera
generacion, no esteroides (Hinojosa, 2010), desarrollado para tratamiento de cancer de
mama hormono-sensible se ha incorporado en los protocolos de EOC, al realizar un
bloqueo en la aromatasa se genera disminucion transitoria de los niveles de estrégeno
circulante, se genera aumento en liberacion de gonadotropinas, se da ambiente
androgénico intrafolicular aumentando la sensibilidad a FSH por mayor expresién de

receptores. (Minsal, 2015)
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Su dosificacion se da 2,5 o 5 mg/dia iniciando en el tercer dia del ciclo por via oral
completando 5 dias de tratamiento, al realizar una comparacion con CC se demuestra
que tienen efectos similares en la foliculogénesis pero sin alteraciones del grosor
endometrial, su efecto es de corta duracion lo que resalta la diferencia con el citrato de
clomifeno , se encuentro tasas iguales e incluso superiores de embarazo (20%) al

compararlo con citrato de clomifeno (Hughes, 1997)

Al referirse al embarazo mutliple se da menores tasas, la diferencia con citrato
clomifeno es que letrozol induce con mayor frecuencia desarrollo monofolicular, hay
varios estudios analisis realizados donde consideran que letrozol como inductor de
ovulacion de primera linea que incluso desplaza al citrato de clomifeno, por otro lado
hay varios estudios méas cautos donde no hay sustento para afirmar dichas conclusiones
y se dice que hasta el momento letrozol es aprobado para tratamiento de céncer
mamario. (Minsal, 2015), se realizé en el 2012 un meta analisis donde se compara CC
con LTZ, se demuestra su efectividad en inducir la ovulacién, pero no hay valores
significativos en tasa de ovulacion, embarazo, parto o aborto, donde se cuestiona su

principal ventaja. (Minsal, 2015)

1.5.6.3.  Gonadotropinas
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Existen protocolos con dosis bajas de gonadotropinas, que se constituyen como
tratamiento de eleccion para mejorar resultados de inseminacion artificial. Al
enfocarnos en su origen puede ser recombinante e urinario al hablar de recombinante
son tan eficaces como las de origen urinario. En general se prefiere las recombinantes
por su alta pureza, homogeneidad entre lotes, trazabilidad y comodidad para las
pacientes. Aungue las de origen urinario altamente purificadas, son una opcion valida y
algo mas econdmica. De lo anterior se desprende que pueden ser la eleccién inicial
segun el contexto clinico y los recursos existentes o ser una segunda linea luego de tres

(méximo seis) ciclos fallidos en que se usé CC o LTZ. ( Zeyneloglu H, 2009).

Para valorar la estimulacion ovarica se debera comenzar entre 3-5 dia del ciclo. Se
podra comprobar la ausencia de 37,5 a 50 Ul de FSH por dia, en mujeres con ovarios de
aspecto poliquistico y de 50-75 U/dia en el resto de las mujeres. Se hard seguimiento
por medio de ecografia tras 4 dias de tratamiento, momento ne le cual se ajustara la
dosis segun la respuesta, se hara seguimiento de los controles sucesivos. (Beneyto,
2003) Cuando un foliculo alcance un diametro igual 0 mayor a 18 mm se desencadenara
la ovulacion mediante administracién subcutdnea de 250 microgramos de HCG
recombinante o de 5000 Ul de HCG urinaria. Al momento se realizar la estimulacion se

observa el desarrollo de més de dos foliculos se cancelara el ciclo. (Ragni G, 2012)

Para iniciar un manejo adecuado de tratamiento tras el primer ciclo, se debera modificar

en funcion de lo aprendido al revisar la respuesta individual de la paciente
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e Si se produjo un desarrollo monofolicular, se puede incrementar la dosis de inicio
de 25-37,5 Ul de FSH por dia 0 mantener si el objetivo es precisamente desarrollo de un
solo foliculo.

e Sise consiguieron 2 foliculos, se mantendra la dosis.

e Sjhubo 3 0 mas, se reducira la dosis en 25-37,5 Ul/dia.

15.6.4.  Manejo quirdrgico del SOP como alternativa al uso de gonadotropinas

Al hablar de Sindrome de ovario poliquistico se debe tomar en cuenta que afecta entre
el 5y 10% de mujeres en edad fértil, en relacion a tratamiento quirdrgico los pioneros
fueron Stein y Levethal, se realiz6 una reseccién en cufia del 50- 75% del ovario en 7
mujeres como resultado se obtuvo la reposicién de menstruacion en todas y embarazo
en dos pacientes, en revisiones posteriores delimitaron agresion quirdrgica optima a un
acceso con laparoscopia para poder realizar 4 a 10 perforaciones puntiformes este

proceso se lo conoce como “drilling ovarico” (Salazar, 2015)

Se revisd un meta-analisis de 9 estudios prospectivos randomizados donde se realiza una
comparacion de “drilling” ovarico y EOC con gonadotropinas en pacientes que han
generado resistencia al citrato de clomifeno en el cual no se observan diferencias
significativas en embarazo ni en nacidos vivos. Lo que si se concluye es la disminucion de

embarazos multiples en casos que se realizo procedimiento quirargico. (Minsal, 2015)
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Indicaciones: para realizar drilling ovarico se debe analizar el caso de cada paciente
seria méas beneficioso en mujeres jovenes con bajo riesgo quirdrgico y que es resistente

a citrato de clomifeno.(Salazar, 2009)

e Restriccion a tratamiento de gonadotropinas
e Prevalencia para desarrollar efectos adversos severos al utilizar EOC con
gonadotropinas en dosis bajas

e Falta de monitorizacién de un ciclo requerido en la utilizacion de gonadotropinas

Resultados:

Segun los casos estudiados el 50% necesito terapias complementarias, se sugiere el uso
de citrato de clomifeno en caso de que trascurridas las 12 semanas no se ha establecido
la ovulacién y reservar el uso de gonadotropinas como alternativa de segunda linea.

(Escudero, 2012).

1.5.7. Preparacion seminal

Existen dos técnicas de preparacion seminal son.

e Separacion de gradientes de densidad

e Swin-up
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En un estudio realizado por Boomsma y Heineman, 2011 ninguna de las dos técnicas ha

demostrado mejores resultados por lo que no se puede utilizar una técnica especifica.

1.5.8. Inseminacién intrauterina versus intracervical

Al momento de tener la muestra de semen puede colocarse en diferentes zonas del
aparato genital femenino, se ha demostrado y documentado mayor efectividad con
inseminacion intrauterina por su alta efectividad en comparacién con inseminacion

intracervical.(Salazar, 2015)

1.5.9. Criterios de cancelacion

Para poder realizar un analisis de costo-beneficio se debera hacer un balance entre
nacidos vivos Yy el riesgo de embarazos maltiples, se recomendara cancelar un ciclo si
durante el seguimiento de la EOC se desarrolla 3 o mas foliculos, toman mayor

precaucion en embarazo multiple (Duran, 2011).

NuUmero de inseminaciones por ciclo:
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No se define cual es la ventaja de realizar dos inseminaciones sobre una, se conoce de la
evidencia actual que no exista hasta momento beneficio de realizar inseminaciones

maltiples.(Minsal, 2015)

Lo recomendable es programar una sola inseminacion entre las 24 a 48 horas
posteriores a la administracion de la HCG (Cantineau, 2009) quienes demostraron en su

estudio que una sola inseminacidn es suficiente.

1.5.10. Monitorizacion del ciclo

La monitorizacion seriada de los niveles de estradiol, no proporciona una tasa superior
de embarazo a la monitorizacién exclusivamente ecografica, si bien puede proporcionar
elementos de juicio para la toma de decisiones en casos especificos. (Saleh A, Tan SL,

Biljan MM, Tulandi T. 2010),

1.5.11. Técnica de inseminacion

Se debe tomar en cuenta que, al hablar de las técnicas de inseminacion, la mas efectiva
es la intrauterina (IUU), se recomienda no usar pinzas de Pozzi y procurar no lesionar el
fondo uterino para prevenir algin tipo de sangrado, se debe colocar a la paciente en
posicion de litotomia y se expone al cérvix uterino mediante una especuloscopia, al
atravesar el canal cervical con un catéter ad-hoc para poder depositar la muestra

espermatica en la cavidad uterina. (Minsal, 2013), se sugiere el reposo de 10 a 20
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minutos después de realizar la inseminacion lo cual mejoraria la tasa de embarazo de un

4,4% a 13,3% (Saleh, 2011).

1.5.12. Suplementacion de la fase lutea

Para poder realizar la suplementacién es fundamental empezar con progesterona y esta
indicada en la EOC para baja complejidad, que se realizara con gonadotropinas y
recientemente con letrozol, se sugiere el uso de 200 a 400 mg de progesterona natural

via vaginal, se ha demostrado menores efectos que por via oral. (Minsal, 2015).

1.6. TECNICAS DE REPRODUCCION DE ALTA COMPLEJIDAD

Todos los tratamientos o procedimeintos que incluyen manipulacién tanto de ovocitos
como de espermeatozoides 0 embriones humanos para estableciemitnos de un embarazo
estan en el grupo de TRA, segun lo describe la OMS, Esto incluye, pero no esta
limitado sélo a la fecundacion in vitro (FIV) y la transferencia embrionaria (TE), la
transferencia intratubarica de zigotos, la transferencia intratubarica de gametos, o
embriones y el Utero subrogado. Las TRA no incluyen la inseminacion artificial.

(Organizacion Mundial de la Salud, 2010).

Para la realizacion de los TRA se necesita de personal especializado, equipos adecuados
para este tipo de tratamientos que se pueda usar los siete dias de la semana en cada
periodo a realizar los ciclos terapéuticos. Cada persona que necesite de este tratamiento

debe ser evaluada por medio de la red asistencial y después de su exanimacion ser
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derivadas a centros de alta complejidad certificados para la realizacion del mismo.

(Schwarze, 2012).

Todo centro de alta complejidad puede realizar, fertilizacion in vitro (FIV), inyeccion
intracitoplasmatica (ICSI), vitrificacion de embriones en desarrollo y blastocistos,
criopreservacion de gametos, Transferencia intratubaria de gametos (GIFT), de 6vulos
micro-inyectado (SOFT) y de cigotos y embriones. Se debe tomar en cuenta la
transferencia intrauterina de embriones en desarrollo este procedimiento se puede
realizar con gametos de la pareja (autdlogos), y gametos donados (heter6logos),

(Schwarze, 2012).

1.6.1. Historia de la FIV y cronologia de la historia

A lo largo de los afios se han incrementado el progreso de reproduccién asistida,
especialmente desde el nacimiento de Brown Louise en Inglaterra en el afio de 1978,
donde se obtuve el primer bebe producto de la fusion extracorpdrea de gametos y la

tenacidad y profesionalismo de los pioneros, Robert G, Edwards y Patrick Steptoe.

1.6.2. Antecedentes
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Al realizarse una fusion de un ovulo y un espermatozoide humanos fuere de la mujer y
transferencia posterior del embridn resultante del Gtero, es relativamente un hecho
reciente y de rapida evolucién que se ha convertido en una nueva técnica para
solucionar los problemas de la pareja estéril. Los primeros reportes de una implantacién
exitosa y embarazo posterior al uso de esta técnica en seres humanos se publicaron
durante la década de los 70. Desde esa época hasta la fecha las técnicas conocidas
como fertilizacion in vitro (FIV), transferencia de embriones (TE), y transferencia
intratubaria de gametos (GIFT) han conducido a nuevos conocimientos sobre la
interaccion de los gametos y el desarrollo embrionario temprano, asi como el
advenimiento de miles de embarazos normales. Actualmente en paises como Holanda,
Reino Unido, Francia y Australia estas técnicas son responsables del 1 al 2% de todos

los nacimientos. (Redlara)

La historia de la FIV tiene sus origenes en 1890 cuando Walter Heape transfirid
exitosamente embriones de conejo. Heape tomé dos embriones recuperados después de
lavar las trompas de una coneja fecundada horas antes y luego transfirid éstos
embriones a los trompas de una coneja de raza belga; después de algunos dias nacieron

6 conejos completamente sanos.

Por los estudios de Heape, los cientificos se mostraron mas interesados en la posibilidad
de poder cultivar embriones en laboratorio, con lo que se perfeccioné el estudio del
desarrollo embrionario temprano. La mayoria de medios utilizados en esa época
utilizaban plasma sanguineo, suero o fluidos biologicos no muy bien descritos. En 1949,

John Hammond Jr., descubrié un medio complejo que permitié que un embrion de ratén
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de 8 células sobreviviera hasta blastocisto. Whitten demostrd que con medios mas

sencillos sé podia tener el mismo desarrollo.

1.6.3. Inicios de la FIV

Los intentos por lograr la FIV pasaron por varias etapas de investigacion. Muchos
cientificos exponian los dvulos recuperados de las trompas, Utero o foliculos de conejos,
ratones 0 hadmsteres a espermatozoides provenientes del epididimo o del eyaculado. Se
creia que el simple hecho de juntar al espermatozoide con el 6vulo resultaba en
fertilizacion. Claro que la presencia del espermatozoide dentro del 6vulo, la salida del
segundo cuerpo polar y el clivaje son todos indicadores importantes de fertilizacion,
pero cada uno por su lado no son suficientes para distinguir una fertilizacion normal de

otros fendmenos. (Valencia, 2002).

Lo que se creia que era un clivaje embrionario en los estudios anteriores, 1o mas
probable es que fue el producto del clivaje espontaneo de un évulo no fertilizado. En
1951 Chang y Austin descubrieron, de forma separada, el fendmeno de capacitacion
espermatica: cambios fisicos por el que el espermatozoide debe pasar si es que quiere

adquirir  la  capacidad de penetrar al dvulo. (Valencia, 2002).

Después de este descubrimiento los cientificos se volvieron conscientes de la dificultad
en la seleccion de criterios apropiados para la FIV y poder diferenciarlos de la
activacion partenogenética del ovocito. En 1959 Chang superé esta barrera y logro el
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nacimiento de unos conejos como resultado de la FIV, cambiando las técnicas utilizadas
para obtener fertilizacion en conejos con la técnica de transferencia de Heape.

(Valencia, 2002).

1.6.4. Desarrollo de la FIV y transferencia de embriones en humanos

Con el éxito alcanzado por Chang con la fertilizacion in vitro de conejos, los cientificos
de los afios 60 que trabajaban en laboratorios de animales tenian a su disposicion ya
varios procedimientos: la coleccion y capacitacion de espermatozoides, la recuperacion
de dvulos maduros al lavar las trompas, la fertilizacion in vitro, el cultivo del embrién
resultante y la transferencia de este embrién a su madre genéticamente igual o a una
madre subrogada. Durante las décadas de 1960 y 1970, los investigadores se vieron
sometidos a una gran presion para encontrar nuevos métodos para tratar el factor tubario

severo de esterilidad en los seres humanos. (Valencia, 2002).

La hiperestimulacion ovarica en mujeres se describio por primera vez a finales de 1960
cuando se utilizo la hormona foliculo estimulante humana (FSH) para aumentar la
produccion de ovulos en pacientes con posibles problemas citogenéticos. Steptoe y
Edwards usaron una técnica similar en 1970 usando gonadotropina postmenopausica
humana, y fueron ellos quienes en 1978 lograron el primer embarazo en seres humanos

utilizando FIV, pero durante un ciclo natural. (Valencia, 2002).
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Previo a éste gran acontecimiento el mismo equipo médico logré un embarazo anterior,
pero resultd de localizacion ectopica. ElI grupo de Melbourne utilizé citrato de
clomifeno para inducir la ovulacion. ElI uso de medicamentos que estimulan la
ovulacion tiene la ventaja que pueden provocar la maduracién de muchos ovocitos a la
vez, los cuales podian ser recolectados por laparoscopia. Después del reporte inicial del
desarrollo folicular multiple para la FIV con citrato de clomifeno (CC) se han descrito
muchos protocolos de estimulacion de la ovulacion. Los analogos de la GnRH han
mejorado mucho las tasas de embarazo, han reducido el nimero de muestras sanguineas
y prevenido el pico prematuro de LH enddgeno. Entre las desventajas de los ciclos
estimulados se incluyen el riesgo de embarazo mdaltiple y el sindrome de
hiperestimulacidn ovarica. Pronto se hizo aparente que este procedimiento aumentaba
significativamente la oportunidad de lograr un embarazo debido a que se podian

desarrollar mas embriones para ser transferidos. (Valencia, 2002).

Trounson y colaboradores en 2008 en Australia informaron que si se transferian tres
embriones la tasa de embarazo por laparoscopia era de 40%, si se transferian dos

embriones era de 28%, y si se transferia un embridn era del 12%.

Durante el paso del tiempo la FIV y TE en humanos ha sufrido numerosas
modificaciones en comparacion con las técnicas que se utilizaban en animales, éstas
incluyen: el refinamiento de los medios de cultivo para la fertilizacién y cultivo de
embriones, transferencia temprana de los embriones, reduccion del ndmero de

espermatozoides utilizados para lograr la fertilizacion y mejoras en el equipamiento por
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ejemplo el uso de ultrasonido transvaginal para la recoleccion de ovocitos. EI uso del
ultrasonido para la aspiracion percutanea de los foliculos para FIV fue descrito por
primera vez por Lenz en 1981. En los afios siguientes se reportaron mas estudios
exitosos sobre el uso de ultrasonido para la aspiracion de foliculos por via transvaginal.

(Gonzélez, Rosanna, 2016).

Ademas de su enorme utilidad para el tratamiento de la mayoria de parejas estériles, el
interés de la FIV y TE ha aumentado en otras areas de investigacion. El reporte
realizado por Short al Comité de Etica de los Estados Unidos 2008 describe
aplicaciones de estas técnicas para investigar anticoncepcion, cancer y explorar el

origen de la evolucién humana. (Gonzélez, Rosanna, 2016).

El establecimiento de clinicas de reproduccion a nivel mundial ha aumentado; una parte
debido a que ha disminuido el miedo sobre posibles malformaciones congénitas
causadas por las técnicas de reproduccion asistida: de los primeros 100 nifios nacidos
vivos con éste procedimiento solo un nifio tuvo un defecto, relacionado con una
anormalidad cardiaca. De ahi en adelante mas de 500.000 nifios han nacido sin un
incremento en el indice de malformaciones congénitas en comparacion con la poblacién

general. (Gonzalez, Rosanna, 2016).

El primer bebé probeta del Ecuador nacié el 10 de junio de 1992 en la ciudad de Quito
luego de un tratamiento de fertilizacion in vitro por factor masculino moderado y se
realiz6 en el Centro Médico de Fertilidad y Esterilidad (INEC,1992).
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1.6.5. Su aplicacion en esterilidad masculina

El descubrimiento de que se necesitan relativamente pocos espermatozoides para una
fertilizacion in vitro convencional, hizo posible que las muestras de semen con valores
bajos de concentracién y motilidad puedan ser usada para fertilizacion in vitro, siempre
y cuando se obtenga un nimero suficiente de espermatozoides. Estudios sobre el uso de
muestras de semen suboptimas en la FIV se llevaron a cabo especialmente por
Mahadevan y Trounson. Para ayudar la penetracion de un espermatozoide al ovocito, el
cumulus oophorus puede ser removido usando hialuronidasa y estimulando la motilidad

espermatica.

El semen de pacientes con factor masculino moderado puede ser concentrado para
lograr un nimero suficiente para la microfertilizacion y ayudar la unién y penetracion
de la zona pelucida, logrando tasas de fertilidad igual que en pacientes con cuentas
espermaticas normales. Si la disfuncion espermatica esta asociada con una incapacidad
del espermatozoide para unirse al ovocito y penetrar la zona pelUcida, se han
desarrollado técnicas de micromanipulacion espermatica tales como la diseccion parcial
de zona (PZD), inyeccion espermatica subzonal (SUZI) y la inyeccion espermatica
intracitoplasmatica (ICSI) para sobrepasar la zona pellcida que seria la mayor barrera

gue impide la fusion del ovocito y el espermatozoide.
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Durante los Gltimos 10 afios, las técnicas de micromanipulacién de gametos se han
desarrollado increiblemente con objeto de disponer de més métodos para tratar a la
pareja esteril. La micromanipulacion en humanos ha permitido la fertilizacion en
aquellos casos donde el uso repetido de la fertilizacion in vitro convencional ha fallado
y sobre todo en casos de factor masculino severo en los cuales no se obtienen resultados
exitosos con técnicas de inseminacion convencionales. Yanagimachi 2008, sugiere que
mientras el espermatozoide sea capaz de participar en la produccién de nifios normales,
éstos deben ser considerados como feértiles a pesar de su morfologia, motilidad o del

procedimiento que se use para lograr la fertilizacion.

Con el desarrollo y uso de las técnicas de micromanipulacién, especialmente el ICSI,
practicamente todos los espermatozoides son potencialmente capaces de participar en la
formacion de un cigoto. Van Steirteghem y cols., han demostrado que el ICSI es mucho
mas efectivo que la inyeccion subzonal del espermatozoide, obteniendo tasas de
embarazo similares e inclusive superiores al de la FIV con inseminacion de semen
normal. Esta técnica ha revolucionado el tratamiento de la esterilidad masculina,
incluyendo aquellos pacientes con un numero muy escaso de espermatozoides

recuperados de biopsias por puncién o por aspiracion del epididimo y/o del testiculo.

El primer nacimiento de un nifio ecuatoriano producto de la técnica de ICSI lo obtuvo

CEMEFES el 18 de Julio de 1997, siendo la indicacion una azoospermia obstructiva por
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lo cual se realizo paralelamente una aspiracion percutanea del epididimo. (CEMEFES,

1997).

1.6.6. Programa de donacion de ovocitos y embriones

La donacion de ovocitos y embriones, al contrario de lo que sucedi6 con la donacion de
espermatozoides, solo fue posible después de la introduccién de la técnica de
fertilizacion in vitro. El primer reporte en la literatura de un embarazo exitoso después
de una donacion de ovocitos en mujeres que no eran capaces de concebir con sus

propios ovulos fue reportado por Lutjen y colaboradores, 2011.

Actualmente existen muchas variaciones en el uso clinico de la donacién de ovocitos;
entre éstos se incluyen la fertilizacién con el semen del esposo y de un donador, la
transferencia a receptoras con o sin funcion ovérica y el uso de la transferencia

intratubaria de gametos. (Valencia, 2002).

Las mujeres que requieren de la donacion y no tienen funcién ovérica son aquellas que
presentan menopausia prematura, ooforectomia bilateral, mujeres en edad reproductiva

avanzada, y agenesia ovarica. (Valencia, 2002).
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Las mujeres que requieren de la donacion y tienen funcién ovérica son aquellas que
presentan riesgo de enfermedades genéticamente transmisibles, fallas con FIV
convencional debido a anormalidades en los ovocitos o por inaccesibilidad ovéarica para

adquirir ovocitos. (Valencia, 2002)

El primer nacimiento de évulo donado en Ecuador se realiz6 en CEMEFES ocurri6 el
26 de enero de 1993 siendo su indicacion una menopausia precoz en paciente de 30

afios. (CEMEFES,1993).

1.6.7. Fertilizacion in vitro

Técnica de Reproduccién Asistida (TRA) que involucra fecundacion extracorporea.
Esta técnica requiere de la obtencion de los ovocitos mediante culdocentesis bajo vision
ultrasonografica directa, generalmente precedida de una estimulacion ovarica controlada
(EOC). Los ovocitos maduros son posteriormente incubados con espermatozoides para
que ocurra la fecundacion. Los embriones resultantes pueden ser transferidos al utero,

la trompa de Falopio o vitrificados para su uso diferido. (Kushner Davila, 2010).

1.6.7.1. Indicaciones
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En la actualidad se puede afirmar que cualquier condicién en la cual el ambiente no sea
favorable para que se dé la interaccion del 6vulo con el espermatozoide, puede ser una

indicacion para FIV. (Sociedad Espafiola de Fertilidad, 2015).

Entre otras, las indicaciones habituales son:

e Daifio irreparable de las trompas de Falopio.

e Ausencia de trompas de Falopio.

e Endometriosis moderada o severa.

e Factores tubo-peritoneal no reparables mediante cirugia.

e Limitacion moderada o severa de la capacidad fecundante de los espermatozoides.
e Disfunciones coitales sin solucion psicoldgica o farmacolégica.

e Infertilidad de causa desconocida.

e Infertilidad en mujeres mayores o0 en mujeres con reserva ovarica disminuida.

Falla repetida a terapias de menor complejidad. (Sociedad Espafiola de Fertilidad,

2015).

1.6.7.1.1. Factor tuboperitoneal

Aproximadamente el 25% de la infertilidad es atribuible a una patologia tubarica. No
mas del 60% de las personas logran un embarazo luego de la cirugia tubarica, por

laparoscopia o por laparotomia; la cirugia tiene escaso rendimiento en casos de un
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sindrome adhrencial pélvico severo, asi como casos de obstruccion tubaria bilateral,
dafo severo en las fimbrias, cirugias previas sobre trompas y otros. En estos, la FIV es
la mejor alternativa de tratamiento. La salpingectomia bilateral es una indicacién

absoluta de la FIV. (Saunders RD, Shwayder JM, Nakajima ST. 2011).

1.6.7.1.2. Endometriosis

La endometriosis moderada y severa, puede producir infertilidad por adherencias que
distorsionan la anatomia pélvica o, por la liberacion de moléculas pro-inflamatorias
como citoquinas y prostaglandinas que interfieren en el proceso reproductivo. Si no se
logra embarazo luego de su tratamiento convencional, la FIV ofrece una alternativa
terapéutica. Es importante sefialar que la estimulacion hormonal en pacientes que han
sido operados de endometriosis severa, puede ver afectado el reclutamiento folicular.

(Novak, 2004).

En el consenso de la SEGO en 2011, el grupo de expertos en endometriosis aconseja
que el diagnostico de endometriosis solo debe hacerse mediante laparoscopia, y ademas
insta a un diagnostico laparoscépico ante una tuoracion ovarica mayor de 3 cm. Sobre
todo porque no existe certeza de que sea un endometrioma hasta no realizarse una

laparoscopia.

El impacto de los endometriomas en las técnicas de reproduccion asistida es
controvertido. La endometriosis en estadios avanzados podria alterar la anatomia
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fisioldgica, dando lugar a problemas de fertilidad. La presencia de endometriomas
puede alterar la calidad ovocitaria (exposicion a productos inflamatorios del liquido
peritoneal) en el ovario ipsilateral, al igual que la tasa de fertilizacion e implantacion.
No obstante, el mecanismo preciso por el cual la endometriosis puede afectar la
fertilidad es desconocido. Algunos autores sostienen que la endometriosis en si afecta al
nimero de ovocitos recuperados, pero no a la calidad embrionaria ni a la tasa de

embarazo. (Novak,2004).

La teoria clasica de que los endometriomas requieren tratamiento quirdrgico para
mejorarla fertilidad no ha sido probada. En realidad, estudios retrospectivos han
publicado que las mujeres jovenes intervenidas de endometriosis presentan una menor
respuesta a las gonadotropinas. Tales resultados sugieren que, al final, los efectos
adversos de la endometriosis sobre la fertilidad se deben mas bien a la cirugia, que a la
endometriosis en si (la cirugia lesiona el ovario, comprometiendo la reserva folicular,
dando lugar a una pobre respuesta del ovario a las gonadotropinas y un incremento del

riesgo de menopausia precoz). (Society for Assisted Reproductive Technology. 2004).

Los pardmetros que indican la realizacion de una cirugia son la edad de la paciente y
presencia de sintomas (dolor pélvico) fundamentalmente. El tratamiento quirurgico es
de primera linea en pacientes con dolor. El intervalo de tiempo entre la realizacion de
una cirugia y el inicio de una TRA no tiene impacto en los resultados de un ciclo de

FIV. La re intervencidn tampoco se ha demostrado que comporte beneficios. La cirugia
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de pequefios endometriomas no ofrece beneficios en los resultados de FIV-ICSI.

(Duque, Albornoz, 2010).

A pesar de que en la préactica clinica habitual la FIV sea considerada como tratamiento
de eleccion en la endometriosis grado 111/1V, no existe evidencia alguna de que la FIV
sea mas eficaz que el tratamiento expectante en el manejo de la esterilidad asociada a

este grado de endometriosis. (Speroff L, Glass RH, Kase NG, 2009).

La endometriosis grado I/11 la FIV permite conseguir embarazo con mayor rapidez, sin
embargo, desconocemos si un ciclo de FIV es comparable a 1, 2, 6 meses 0 un afio 0
mas de intentos de conseguir el embarazo por concepcion natural. En resumen, no
sabemos si lo que se consigue con la FIV es avanzar el momento en que se produce la
gestacion incrementar realmente la probabilidad de embarazo. (Hughes E, Brown J.

2007).

Aparte del beneficio terapéutico que supone la fertilizacion de los ovocitos en el
laboratorio y la transferencia de los embriones al Utero, es posible que tanto la
estimulacion ovarica con gonadotropinas como la supresion con los analogos GnRH en
protocolo largo puedan actuar de forma beneficiosa sobre el proceso reproductivo de la
paciente esteril con endometriosis dentro del contexto del ciclo FIV. (Registro

Latinoamericano de reproduccién asistida. 2010).
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Las decisiones clinicas en el manejo de la esterilidad asociada a la endometriosis son
dificiles, pues existen pocos estudios randomizados y controlados que estén bien
conducidos para evaluar y comparar las diferentes formas de tratamiento. Ademas, los
datos actuales son controvertidos e impiden extraer un nimero elevado de conclusiones.

(Registro Latinoamericano de Reproduccion asistida. 2010).

Seria necesaria la realizacion de estudios controlados aleatorizados que estudien la
eficacia de la FIV frente a otras opciones de tratamiento. Igualmente habria que realizar
estudios que valoren el impacto de la cirugia de los endometriomas y de la

endometriosis 111/1V antes de la realizacion de FIV. (Ory S. 2013).

La presencia de miomas en pacientes que desean reproduccion estd aumentando
progresivamente, ya que, por diversas causas, la edad de comenzar a tener hijos se esta
retrasando. Aunque parece haber evidencias de un flujo sanguineo reducido en los
miomas, no existe demostracion clara de que esto pueda influir en la receptividad
endometrial, la implantacion o la continuacion del embarazo. (Speroff L, Glass RH,

Kase NG 2010).

No obstante, la presencia de miomas cornuales bilaterales o su localizacion submucosa

asociada a cambios locales de vascularizacion han sido consideradas en algunos casos
como posible factor de infertilidad, pero no existen evidencias bien controladas sobre
ello. Asi pues, no se ha podido establecer una relacion causal entre el mioma y la
infertilidad. (Ory S. 2013).
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1.6.7.1.3. Factor masculino

Si bien la FIV puede resolver factores masculinos muy severos, en la actualidad, con el
advenimiento de la inyeccidn intracitoplasmatica de espermatozoides, la FIV se usa
preferentemente cuando existe al menos un millén de espermatozoides con motilidad
rapida y progresiva luego de un swin-up o separacién por gradientes de densidad, con
mas del 4% de espermatozoides normales de acuerdo a la morfologia estricta de Kruger.

(Dohle, 2010).

Por esto esta indicada solo en las formas Leves o Moderadas que no logran embarazo

luego de la IAH. (Pisarska M. Afio 1999).

1.6.7.1.4. Indicaciones de la FIV por factor masculino

Histéricamente, el factor masculino ha sido el mayor obstaculo en el tratamiento de la
pareja infertil debido, en parte, a las dificultades que conlleva su tratamiento etioldgico.
Sin embargo, el avance de las técnicas de reproduccion asistida ha permitido que, en la
actualidad, haya muy pocos varones a los que no se les pueda ofrecer la posibilidad de
tener su propia descendencia. Se estima que el factor masculino es la causa de la
infertilidad en el 35-50% de los casos y se clasifica en varios grados dependiendo de la

calidad espermatica. (Dhole, 2010).
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1.6.7.1.4.1. Factor masculino leve-moderado

En los casos de factor masculino leve 0 moderado, la valoracion de la morfologia es
determinante como factor prondstico de fecundacion con FIV. En este sentido, varios
autores demuestran que, los resultados con FIV e ICSI con semen subfertil en general,

sin ninguna alteracion grave, son similares. (Ombelet W, Afio 1994).

1.6.7.1.4.2. Factor masculino grave

El problema de la FIV convencional en el factor masculino es que sus resultados estan
influidos por la calidad del semen, y las probabilidades de éxito son préacticamente nulas
en el caso de factor masculino grave. Esta situacién cambia con la incorporacion de la
ICSI a las técnicas de reproduccion asistida, al permitir que estos pacientes tengan su
propia descendencia incluso en situaciones extremas, como oligozoospermias,
astenozoospermiasy teratozoospermias muy graves, e incluso en criptozoospermias y
azoospermias. En principio, el requerimiento minimo suficiente es obtener tantos
espermatozoides vivos como ovocitos se precisa fecundar, ya que se ha observado que,
en la ICSI, a excepcion de la vitalidad, los parametros espermaticos clasicos, como el

recuento, la movilidad y la morfologia, no predicen el resultado. (Hidroubo, 2010).
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Los pacientes con teratozoospermia total o con azoospermia, constituyen una de las
indicaciones mas claras de ICSI si recurrimos a la biopsia testicular o a la aspiracién de

epididimo. (Hidroubo, 2010).

El éxito de esta practica se incrementa con la posibilidad de congelacion de los
espermatozoides extraidos por esta técnica que ofrece resultados comparables a los
ciclos con espermatozoides del mismo origen en fresco. Hay casos en los cuales el
paciente tiene dificultades para recoger una muestra de semen el dia de la puncion
ovérica, 0 se va a someter a un proceso de quimio-radioterapia, o incluso a una
vasectomia En estos casos, también es recomendable congelar previamente el semen.

(La Marca A. 2010).

1.6.7.2. Otras indicaciones

1.6.7.2.1. Fracaso de inseminacion conyugal

El fracaso de la inseminacién artificial ocurre en aproximadamente en un 30-40% de las
parejas que han sido sometidas a dicha técnica. En algunos centros el nimero maximo
optimo de ciclos a realizar es de 4 y en otros 6. Lo que si parece claro es que no hay
ninguna indicacién para realizar mas de 6 ciclos de inseminacion. Existen varios
estudios en los que se asocia fallo de inseminacién con posibilidad de fallo de

fecundacion. Se ha descrito en torno a un 8% de fallos de fecundacién tras el fracaso de

74



IAC, por lo que para paliarlo se puede aconsejar ICSI. La falta de gestacion en los casos
de inseminacion puede darse por cuatro factores: calidad e interaccion de los gametos,
desarrollo embrionario, transporte intratubarico y fallo de la implantacion. El uso de la
FIV es aconsejable no solo por razones terapéuticas, sino también para filiar la probable
causa de esterilidad en estas parejas. Es sabido que parejas con esterilidad de origen

desconocido presentan hasta un 20% de fallo de fecundacién tras FIV.

1.6.7.2.2. Fallo de fecundacion

Cuando nos encontramos ante un caso de fallo de fecundacién con FIV en un ciclo
previo, aunque no exista causa aparente para el mal pronostico de fecundacion, la

inseminacién con FIV convencional no ofrece tasas de fecundacion superiores al 20%.

En un estudio aleatorio realizado en pacientes con fallo de fecundacion con FIV en un
ciclo previo, la mitad de los ovocitos fueron inseminados aumentando las
concentraciones de espermatozoides, y en la otra mitad se realizd ICSI. La tasa de

fecundacién FIV fue de 0%, mientras que el 62,5% de los ovocitos del ICSI fecundaron.

En las parejas con fallo de fecundacion en un ciclo previo de FIV debe realizarse ICSI.
Los resultados dependen de otras indicaciones. Un estudio de casos-control encontrd
que la ICSI era mejor para el tratamiento de infertilidad por factor masculino severo que

para tratar fallos de fecundacion en FIV cuando el parametro seminal era normal. Otros
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estudios encuentran que los parametros seminales no estan asociados con los resultados
de ciclos de ICSI, y que las tasas de fertilizacion y de embarazo no son diferentes entre
casos con un fallo de fecundacion en una FIV convencional, sémenes con una calidad
moderadamente baja, sémenes con concentraciones de espermatozoides entre 1-10

millones, y semen con menos de un millon de espermatozoides por ml.

1.6.7.2.3. Infertilidad sin causa aparente

Aproximadamente un 10% de las parejas infértiles tienen este diagndstico, luego de los
exdmenes de rutina y el algoritmo propuesto. En forma empirica, la FIV representa una

alternativa diagnostico-terapéutica luego de tres intentos fallidos de 11U con EOC.

1.6.7.3.  Factores prondsticos de FIV

1.6.7.3.1. Edad de la mujer

Estd demostrado que a medida que aumenta la edad de la mujer, disminuye la
oportunidad de embarazo en ciclos de FIV, asi como en cualquier otra alternativa
terapéutica. EIl efecto adverso de la edad en los resultados de la FIV es mayor en

mujeres mayores de 35 afios.
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1.6.7.3.2.  Numero de embriones transferidos a Utero

Esta demostrado que la transferencia de dos embriones mejora las probabilidades de
embarazo respecto de la transferencia de s6lo un embrién. Por otra parte, la
transferencia de tres embriones, no aumenta significativamente la probabilidad de
embarazo respecto de la transferencia de dos embriones. También esta demostrado que
al transferir mas embriones, aumenta la probabilidad de embarazo maultiple. Asi, la
transferencia de dos embriones genera una tasa de embarazo gemelar de un 20% con un
2% de multiples de alto orden dependiendo de la edad de la mujer. La transferencia de
tres embriones genera una probabilidad de embarazo gemelar de un 33% y 10% de

multiples de alto orden. ( Kulkarni A. 2013).

1.6.7.3.3. Reserva ovarica y resultados de FIV

Diversos estudios reportan la asociacion entre reserva ovarica disminuida y un efecto
negativo en los resultados de una FIV. Existen fundamentalmente tres marcadores de
respuesta ovarica a la EOC. Estos son la medicion de la FSH en los primeros cinco dias
del ciclo, el recuento de foliculos antrales (AFC) en ese mismo periodo, y la medicién

de hormona anti-mulleriana (AMH) en cualquier momento del ciclo menstrual.

En relacion a los titulos de FSH y resultado de FIV, el aumento de FSH plasmatica se

asocia con bajas tasas de embarazo en FIV.
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AFC es considerado un mejor predictor que la determinacion de FSH. Este examen se
realiza mediante USTV en el dia 3 del ciclo y se deben identificar en cada ovario los
foliculos entre 2 y 9 mm inclusive. Si se identifican menos de 7 foliculos antrales,
sumando el resultado de ambos ovarios, se puede predecir una baja respuesta ovarica a

la EOC. (Pandian Z. Afo 2012).

AMH es una glicoproteina producida por los foliculos antrales y preantrales, por lo
tanto es reflejo del pool de foliculos en el ovario. Por eso es utilizada para evaluar la
reserva ovarica y como predictor de respuesta a los ciclos FIV. Las mujeres con AMH
baja tienen mayor riesgo de una baja respuesta a la EOC en ciclos FIV. (Pandian Z. Afio

2012).

1.6.7.3.4. Historia reproductiva

Haber tenido un embarazo previo o hijo vivo esta asociado a una mejor tasa de éxito en

este tratamiento.

1.6.7.3.5. Presencia de hidrosalpinx
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Hidrosalpinx es la dilatacion de la trompa de Falopio que frecuentemente se asocia con
obstruccion distal. Los resultados de una FIV se ven severamente afectados en
presencia de hidrosalpinx. El efecto negativo se circunscribe a baja tasa de
implantacion, pérdida gestacional temprana y baja tasa de embarazo. La salpingectomia

en estos casos mejora la tasa de embarazo y la tasa de nacimiento. (Sharma V. 2002).

1.6.7.3.6. Obesidad en la mujer

La pérdida de peso en mujeres obesas infértiles mejora la respuesta ovérica a la
estimulacion hormonal y la tasa de embarazo en todas las formas de tratamiento de
medicina reproductiva (baja o alta complejidad). La obesidad es también un factor de
riesgo para aborto espontaneo en los ciclos de FIV o ICSI. Una reciente revision
sistematica de la literatura y meta-andlisis hace extensivos estos hallazgos a las

pacientes con sobrepeso. (Sharma V. 2002).

1.6.7.3.7. Tabaco y estrés

El consumo de tabaco esta asociado a una disminucion en la tasa de éxito en FIV. El
estrés generado por la infertilidad y otras formas de disfuncién reproductiva constituye
un trauma psicologico para muchas personas. Se ha observado que las parejas

sometidas a un elevado nivel de estrés, y que inician un ciclo de FIV-ICSI, pueden tener
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peores resultados gestacionales. Es necesario disponer de apoyo y soporte psicoldgico

por personal especializado dentro del equipo FIV.

1.6.7.4. Uso de medicamentos en FIV

Existen numerosas pautas para la FIV. Habitualmente combinan la supresion hipofisaria
con agonistas de la GNRH con la estimulacién ovérica producida por la administracion
de gonadotropinas. El régimen de estimulacion seleccionado para una mujer debe estar
basado en la edad, la respuesta a estimulaciones previas y la reserva ovérica. (Escudero,

Velando, 2012).

La finalidad de la estimulacion ovérica en la FIV, es recolectar un nimero adecuado de
ovocitos maduros con el menor riesgo para la paciente. Los farmacos que se utilizan

para estimular la ovulacion en las pacientes que se someten a TRA son:

Citrato de clomifeno: Facil de usar y economico, hay controversia en los estudios

respecto a las tasas de gestacion que consigue. (Escudero, Velando, 2012).

HMG: Gonadotrofina obtenida a partir de la purificacion de la orina de la mujer
menopausica. De aplicacién intramuscular, ha sido muy empleada, pero debido a su alto
grado de impurezas y a la aparicion de las nuevas FSH, cada vez se usa menos. Su
componente de LH no beneficia a las pacientes con alteraciones ovulatorias o Sindrome

de ovario poliquistico (SOP), aunque todavia se sigue utilizando ya que se precisa
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menos dosis, con menos duracion del tratamiento y menor coste. (Escudero, Velando,

2012).

FSH muy purificada: De mayor pureza que la HMG. FSH recombinante: De aplicacion

subcutanea y con un 100% de pureza, no contienen LH. (Escudero, Velando, 2012).

HCG (urinaria a partir de orina de mujeres menopausicas o recombina HCG (urinaria a
partir de orina de mujeres menopausicas o recombinante): Se utiliza para inducir el pico
de LH y la ovulacion cuando se logran foliculos Optimos. Asi, segin la hora de
administracion de la HCG se calcula el momento ideal para realizar la TRA elegida (la
ovulacion se produce de 24 a 36 horas después de la administracion de la HCG).

(Escudero, Velando, 2012).

Existen multiples protocolos de tratamiento segun los autores, pero todos se apoyan en
la administracion inicial de inductores de la ovulacion (citrato de clomifeno
gonadotrofinas) hasta conseguir foliculos de al menos 17 mm, (el nimero varia
dependiendo de la técnica a utilizar) momento en el cual se administra HCG (también
en dosis variables segln autores) y se programa la técnica mas adecuada en cada caso.

(Escudero, Velando, 2012).

1.6.7.5.  Complicaciones de las técnicas
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1.6.7.5.1. Sindrome de hiperestimulacion ovérica

Es una respuesta sistémica exagerada, generalizada y yatrogenica debida a la
estimulacion ovarica, caracterizada por sintomatologia clinica y evidencia de
laboratorio. La incidencia del sindrome varia entre 0,6% y 10%. EI SHO grave ocurre
en el 0,5- 2% de los ciclos de FIV. Se clasifica en leve, moderado o severo de acuerdo
al grado de distension abdominal, agrandamiento de los ovarios y complicaciones
respiratorias, hemodindmicas y metabdlicas. Es clasificado como severo, cuando se

tiene que indicar hospitalizacion. (Azcona, 2009).

1.6.7.5.1.1. Factores de riesgo

e  Mujeres muy jovenes y de bajo peso.

e Sindrome de Ovarios Poliquisticos.

e  Caracteristicas de los ovarios tipo Sindrome de Ovarios Poliquisticos.

e Concentraciones elevadas de estradiol asociadas a un ascenso rapido del esteroide
durante la induccién de ovulacion.

e Antecedente de SHO previo.

e Tamarfio y nimero de foliculos reclutados (mas de 15 foliculos)

e Hormona anti-mulleriana (AMH) elevada.

e Uso de la hCG como soporte hormonal durante la fase lutea. (Vaquez Gomez, V.

2011).
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1.6.7.5.1.2. Manifestaciones clinicas

La fisiopatologia principalmente se produce por la presencia de hCG, lo cual libera
mediadores como las interleuquinas 1 y 6, IGF-1, angiotensiona Il y sobre todo el
VEGF, lo cual hace que el contenido intravascular salga y se forme un tercer espacio.
Por tanto, aparecen manifestaciones clinicas como hipotensién, oliguria, ascitis,
aumento de la viscosidad sanguinea, hiponatremia e hiperkalemia. (Vaquez Gomez, V.

2011).

Aunque el cuadro se presenta habitualmente en el periodo post ovulatorio, 7 a 10 dias
después de la aspiracion folicular, existen signos y sintomas predictivos que pueden ser
observados tempranamente durante la fase de estimulacion. Este cuadro es autolimitado
y cuando la paciente es gestante los sintomas pueden mantenerse semanas, si la paciente

es no gestante, retorna a la realidad y a la menstruacion. (Vaquez Gomez, V. 2011).

Su tratamiento se basa en sustituir el volumen intravascular con cristaloides y/o

albimina.

El cuadro es autolimitado y en ausencia de gestacion la paciente retorna a la normalidad
con la aparicion de la menstruacion. En el caso de gestacion los sintomas pueden seguir

durante pocas semanas. El tratamiento es sintomatico restituyendo el volumen
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intravascular con la administracion de cristaloides y/o albdmina, evitando las posibles

complicaciones que pueden aparecer en el SHO. (Vaquez Gomez, V. 2011) .

1.6.7.5.1.3. Manejo

En primer lugar, esté la prevencion del cuadro, en base a la identificacion oportuna de
factores de riesgo. Cuando el cuadro se hace clinico, debe decidir forma de manejo,
ambulatorio o intrahospitalario en general las pacientes con un SHO leve, pueden ser
objeto solo de vigilancia, en cambio los restantes grados ameritan una evaluacién

exhaustiva gque incluye la hospitalizacion. (Sefertilidad. 2011).

1.6.7.5.1.4. Prevencion

e Reconocer las pacientes con factores de riesgo

e Edad joven: parece que los ovarios de las mujeres jovenes (< 30 afios) poseen una
mayor densidad de receptores para las gonadotropinas o un mayor numero de foliculos
gue predisponen a una mayor respuesta. (Vaquez Gomez, V. 2011)

e Delgadez: algunos estudios encontraron una incidencia mayor de SHO en pacientes
con indice de masa corporal bajo, aunque posteriormente otros no han hallado los

mismos resultados. (Vaquez Gomez, V. 2011)
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e Sindrome de los ovarios de poliquisticos (SOP): se han publicado multiples
articulos que relacionan claramente la asociacion entre SOP y SHO. El
hiperandrogenismo, el aumento del VEGF, el hiperinsulinismo y el cociente LH/FSH >
2 son condiciones que predisponen a una respuesta exagerada y a la aparicion del SHO
en las pacientes diagnosticadas de SOP. (Vaquez Gomez, V. 2011)

e  Estradiol en suero elevado (mas de 2500 pg/ml) o aumento répido de los niveles de
estradiol (mayor del 75% del dia anterior). (Vaquez Gomez, V. 2011)

e Imagen ecografica del signo del collar: pacientes con la imagen ecografica del
“signo de collar” pero no acompafiados de otros signos tipicos de SOP, presentan una
mayor incidencia de SHO. (Vaquez Gomez, V. 2011)

e Ajustar los esquemas desde el inicio del tratamiento de la EOC, mediante
ecografias periddicas y cuando sea necesario, medicion de estradiol. (Vaquez Gomez,
V. 2011).

e  Preferir el uso de Progesterona como terapia adjunta de la fase lGtea y en los casos
de riesgo, evitar el uso de hCG en fase lutea. (Vaquez Gomez, V. 2011).

e Realizar desaceleracion en la administracion de las gonadotrofinas para disminuir la
intensidad de la estimulacion hormonal sobre los ovarios. (Vaquez Gomez, V. 2011).

e Suspender la EOC y no gatillar la maduracion oocitaria final, con lo cual se
suspende el ciclo de TRA. (Vaquez Gomez, V. 2011).

e Si el riesgo de SHO es severo y no se puede suspender el ciclo, evitar la

transferencia. (Mufioz E. Afio 2012).

1.6.8. Criopreservacion de embriones
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Es la congelacion o vitrificacién y posterior almacenamiento de gametos, cigotos
embriones o tejido gonadal. La utilizacion de la criopreservacion (CP) en Medicina
Reproductiva se remonta a los afios 50, siendo los espermatozoides las primeras células

en ser conservadas mediante esta tecnologia. (Castilla JA, Hernandez, 2009).

Actualmente, su uso se ha extendido a otras areas de la medicina, demostrando una gran
utilidad la criopreservacion de tejido ovarico, testicular y médula dsea particularmente
en el ambito oncologico. En el ambito reproductivo, la criopreservacion y tltimamente,
la técnica de vitrificacion, de ovocitos, cigotos y embriones, asi como la
criopreservacién de tejido testicular y ovarico, han ampliado las posibilidades

terapéuticas de muchas personas. (Castilla JA, Hernandez, 2009).

En programas de TRA, la implementacion de criopreservaciéon de ovocitos, cigotos y
embriones permite limitar el nimero de embriones a transferir, sin afectar las tasas
acumulativas de embarazo, sumando la transferencia de embriones frescos, asi como la
transferencia posterior de embriones criopreservados y descongelados. (Castilla JA,

Hernandez, 2009).

1.5.6.1.  Objetivos

Es la congelacién o vitrificacion y posterior almacenamiento de gametos, cigotos

embriones o tejido gonadal. La utilizacion de la criopreservacion (CP) en Medicina
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Reproductiva se remonta a los afios 50, siendo los espermatozoides las primeras células

en ser conservadas mediante esta tecnologia. (Ferraretti AP, Goossens V, 2012).

Actualmente, su uso se ha extendido a otras areas de la medicina, demostrando una gran
utilidad la criopreservacion de tejido ovarico, testicular y médula dsea particularmente
en el ambito oncologico. En el ambito reproductivo, la criopreservacion y tltimamente,
la técnica de vitrificacion, de ovocitos, cigotos y embriones, asi como la
criopreservacion de tejido testicular y ovarico, han ampliado las posibilidades

terapéuticas de muchas personas. (Ferraretti AP, Goossens V, 2012).

En programas de TRA, la implementacion de criopreservacion de ovocitos, cigotos y
embriones permite limitar el nimero de embriones a transferir, sin afectar las tasas
acumulativas de embarazo, sumando la transferencia de embriones frescos, asi como la

transferencia posterior de embriones criopreservados y descongelados.

1.5.6.2. Etapas

La congelacion o vitrificacion puede aplicarse en ovocitos, cigotos y en las diferentes
etapas del desarrollo embrionario hasta el quinto dia de desarrollo Ilamado blastocisto.
Con la tecnologia existente en la actualidad, existe mayor reproductibilidad de los
resultados obtenidos al vitrificar embriones que ovocitos; sin embargo, la vitrificacion

de ovocitos le confiere a la mujer autonomia reproductiva y evita gran parte de los

87



dilemas éticos que presenta la congelacion/vitrificacion embrionaria. (Sociedad

Espafiola de Infertilidad,2010).

La vitrificacion de ovocitos estd especialmente indicada en mujeres que desean
preservar su fecundidad y no tienen una pareja estable. También esta indicada en
mujeres que no desean criopreservar embriones. Por otra parte, la criopreservacion de
embriones esta indicada en parejas que realizan TRA y han generado mas embriones
que los que van a transferir en fresco. En esas parejas, la decision de congelar/vitrificar
debe haber sido discutida y consentida con anterioridad a la inseminacion de ovocitos.

(Sociedad Espafiola de Infertilidad,2010).

1.5.6.3.  Preparacion del endometrio

Existen dos modalidades:

Transferencia en un ciclo natural o ciclo natural modificado.

Se llama ciclo natural a aquel en el que no se aportan drogas durante el ciclo menstrual,
en el ciclo modificado se agrega al ciclo natural, gonatrofina corionica (hCG) para
desencadenar ovulacion. En ambos casos, la descongelacion de embriones se realiza

después de la ovulacion, sincronizando el dia en que se desencadena la ovulacién, con
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el dia, respecto a la aspiracion folicular, en que los embriones fueron congelados o
vitrificados. La transferencia propiamente tal puede hacerse el mismo dia de la
descongelacion o en dias sucesivos siendo la etapa de blastocisto, equivalente al quinto
dia, el dltimo dia para la transferencia embrionaria. Por cierto, solo debe transferirse
embriones que han sobrevivido a la descongelacion e, idealmente, embriones que han
avanzado en la etapa de desarrollo. Esto no aplica para embriones criopreservados en
etapa de blastocisto. Con la tecnologia usada actualmente de vitrificacion
crioperservados en etapa de blastocisto. Con la tecnologia usada actualmente de
vitrificacion embrionaria, la sobrevida embrionaria al desvitrificar es cercana al 97% y
las tasas de embarazo clinico son de un 28%. Es frecuente adicionar progesterona en

dosis de 400 mg diarios por via vaginal después de la ovulacion.

1.5.6.4.  Transferencia en un ciclo preparado con terapia de reemplazo hormonal

(TRH)

En primer lugar, debe bloquearse el reclutamiento folicular espontaneo. Esto se puede
realizar usando analagos de GnRH desde la fase lutea previa o con dosis altas de
estradiol (6mg/dia) desde el tercer dia del ciclo menstrual. EI objetivo siguiente es
inducir la proliferacion endometrial con estradiol en dosis equivalentes a 4 a 6 mg por
dia, administrado por via oral o transdérmico. Cuando el endometrio alcanza un grosor,
considerado apropiado (habitualmente > o igual a 6 milimetros), se debe agregar
progesterona en dosis que varian segun la via de administracion. Si es progesterona

intramuscular, la dosis diaria debe ser 100 mg. Si es via vaginal, se usan 600 a 800 mg
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diarios. Si es anillo liberador de progesterona, este libera una dosis fija de progesterona
en forma constante y no requiere suplementacion adicional hasta que se documenta el
embarazo en cuyo caso se recomienda adicionar progesterona en tabletas vaginales en
dosis de 400 mg diarios. No existe evidencia suficiente para recomendar algun
esquema en particular. Los criterios para descongelacion y transferencia embrionaria
siguen el mismo patron del ciclo natural, asumiendo que el dia en que se agrega

progesterona equivale al dia de la aspiracion folicular o dia de ovulacion.
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CAPITULO 1

2. METODOLOGIA

2.1. PREGUNTAS DE INVESTIGACION:

1.

¢Cual es la efectividad de la fertilizacion asistida en cuanto a la concepcion del
embarazo en pacientes con infertilidad que acuden a la Clinica INFES, y son
catalogadas para terapéutica de alta complejidad en el periodo de agosto de 2013 a

agosto de 2016?

¢Qué factor de infertilidad femenina resulta ser mas beneficiado con el uso de la
fertilizacion asistida? ¢Es lo mismo utilizar la fertilizacion asistida con cualquier
tipo de antecedente determinante de infertilidad en pacientes que acuden a la clinica

INFES en el periodo de agosto de 2013 a agosto de 2016?

¢Es la fertilizacion in vitro igual de efectiva en todos los grupos etarios, o existe un
momento determinado en el que muestra ser mas positiva en pacientes con
infertilidad que acuden a la Clinica INFES en el periodo de agosto de 2013 a agosto

de 20167

¢En qué lapso de tiempo se produce la concepcion del embarazo con la técnica de
Fertilizacion Asistida? ¢Es el lapso independiente o no de la edad de la paciente?
¢O es el factor de infertilidad el que determina este lapso, en pacientes con
infertilidad femenina que acuden a la Clinica INFES en el periodo de agosto de

2013 a agosto de 20167
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5. ¢Es el factor masculino méas importante en cuanto a la determinacion de la eficacia
de la utilizacién de la Fertilizacion Asistida en pacientes con infertilidad que

acuden a la Clinica INFES en el periodo de agosto de 2013 a agosto de 2016?

6. ¢Es la paridad una condicion que determina el aumento en cuanto a la efectividad
de la utilizacion de Fertilizacion Asistida en pacientes que acuden a la Clinica

INFES en el periodo de agosto de 2013 a agosto de 2016?

7. ¢Es necesario implementar una terapia coadyuvante en el proceso de logro de
embarazo en las pacientes en pacientes en quienes se practica Fertilizacion Asistida
que acuden a la Clinica INFES en el periodo de agosto de 2013 a agosto de 2016?

Siendo la respuesta positiva ¢Cual?

2.2. OBJETIVOS:

2.2.1. Objetivo General:

Medir el logro de embarazo en pacientes con infertilidad en quienes se aplica la

fertilizacion asistida como terapéutica de alta complejidad.

2.2.2.0bjetivos Especificos:

o ldentificar que factor de infertilidad se presenta con mayor frecuencia

e Establecer que factor determinante de infertilidad femenina resulta ser mas

beneficiado con la técnica de reproduccion asistida.
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o Medir la influencia del factor masculino en el beneficio de la fertilizacion asistida.

e Determinar en qué grupo etario es mas alto el beneficio de la reproduccion asistida.

o Identificar el lapso de tiempo requerido para que se dé la concepcién del embarazo

utilizando la fertilizacion asistida, segn edad y factor de infertilidad.

e Establecer la influencia de la paridad en el proceso de logro de embarazo.

e ldentificar y cuantificar la importancia de factores externos como el uso de terapia

coadyuvante para mantener el logro de embarazo.

2.3. TIPO DE ESTUDIO.

Se trata de un estudio de tipo descriptivo, retrospectivo, no experimental, transversal, con

una muestra de 118 pacientes, seleccionadas con muestreo total del universo.

2.4. PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION.

La recoleccion de la informacion se realizara de pacientes con infertilidad que acuden a la
Clinica INFES, y a quienes se les realiza terapéutica de alta complejidad (Fertilizacion in
vitro), en el periodo comprendido entre agosto de 2013 a Agosto de 2016, mediante la
recoleccion de datos registrados en las Historias Clinicas, una vez que se cuente con el

permiso y la aprobaciéon de las autoridades de este servicio de salud.
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2.5. PLAN DE ANALISIS DE DATOS.

Una vez recolectada la informacion requerida, los investigadores, procedera a elaborar una
base de datos en hoja electronica clasificandolos segun las variables determinadas
anteriormente. Esta nueva base sera tabulada en el programa SPSS, en cuadros

correspondientes indicando los calculos porcentuales (%).

2.6. MUESTRA'Y UNIVERSO.

El universo de este estudio son todas las mujeres atendidas con infertilidad derivadas a
terapias de alta complejidad (Fertilizacion Asistida), en la Clinica INFES en el periodo de

agosto 2013 a agosto de 2016.

El célculo de la muestra se realizd en base a la estadistica de la clinica y a base de los

siguientes parametros:

¢ Nivel de confianza: 95%

e Un margen de error del 9%

e Un valor de prevalencia del 50% (por no contar con un dato previo).

A continuacion, la formula mediante la cual se realiz6 dicho célculo.

n = (Za)* * p * ge?

n: tamafo de la muestra.

Za: desviacion en relacion a la curva de distribucion normal. Para el caso se uso

que corresponde a 95% intervalo de confianza.
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e: corresponde al margen de error.

Reemplazando los datos obtenemos la siguiente informacion:

n = (1,96)% * 0,5 = 0,5(0,09)?

n = (3,8416) = (0,25) * (0,0081)

n =118

n es igual a 118 pacientes tomados como muestra

2.7. CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION
2.7.1. Criterios de Inclusion:

Todas las mujeres con infertilidad femenina que acuden a la Clinica INFES, en el periodo
de Agosto de 2013 a Agosto de 2016, en quienes se realiza terapéutica de alta complejidad

(Fertilizacion Asistida).

2.7.2.Criterios de Exclusion:

Todas las mujeres con infertilidad que acudieron a la Clinica INFES, en este periodo, y a
quienes se realizo la Fertilizacion Asistida, pero no se registren datos del desenlace del

mismo.
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2.8. OPERALIZACION DE VARIABLES

En la evaluacion de las historias clinicas se ha tomado en cuenta las variables
independientes: Factores causales de infertilidad femenina, se ha considerado indicadores
que son de suma importancia para el presente trabajo como: Factor Tubérico (enfermedad
inflamatoria pélvica, tumores tubaricos, ITS, defectos congénitos y antecedente

quirargico), factor uterino (miomas uterinos, polipos endometriales, sinequias,
malformaciones congénitas), factor peritoneal (Endometriosis pélvica y adherencias
anexiales), y otros factores (fallo a terapia para infertilidad de baja complejidad, ausencia
de trompa u ovario, causas desconocidas). Y dentro de las variables dependientes: intervalo
de edad, asociacion con factor masculino, numero de embriones implantados, tratamiento

post implantacion utilizado, lapso requerido para logro de embarazo y paridad previa a la

terapia de la paciente.

TIPO DE .
VARIABLES DEFINICION | INDICADOR ESCALA
VARIABLE
Frecuencia
) absoluta y 1. 21-25
Tiempo .
o ] frecuencia 2:26-30
Cualitativa transcurrido a
o ] relativa 3:31-35
Edad Cuantitativa partir del )
) o Medidas de 4: 36-40
discreta. nacimiento de un .
o tendencia central | 5: 41-45
individuo. .
y medidas de 6:>45
dispersion
Frecuencia
Cualitativa Consecucionde | absolutay 1. Si
Logro ) ] )
nominal la concepcion frecuencia 2: No
relativa
Factor de o Elemento (s) Frecuencia 1: Factor tubarico
) - Cualitativa o
infertilidad ) condicionante (s) | absolutay 2: Factor
) Nominal ) ) )
femenino que contribuyen a | frecuencia peritoneal
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no conseguir la relativa 3: Otros
concepcion del
embarazo
Frecuencia
absolutay
Lapso requerido | Cualitativa Periodo de frecuencia 1: <tres meses
para la ordinal tiempo del logro | relativa 2: 4-6 meses
concepcidn del Cuantitativa del embarazo de | Medidas de 3: 7-12 meses
embarazo discreta la paciente tendencia central | 4: > 12 meses
y medidas de
dispersién
Frecuencia
) absoluta'y
o Cantidad de )
) Cualitativa . frecuencia
NUmero de ) embriones ] 1-2
) ordinal ) relativa
embriones o requeridos para ) 2-3
) Cuantitativa Medidas de )
requeridos ) lograr el ) Mas de tres
discreta tendencia central
embarazo )
y medidas de
dispersion
Clasificacion de | Frecuencia
) Cualitativa una mujer por el | absolutay 0: Nulipara
Paridad . , . .
nominal ndmero de frecuencia 1,2, 3: Multipara
nacidos vivos. relativa
Elemento (s)
condicionante (s) Si
Factor de o ) ) o
. Cualitativa que contribuyen a | Frecuencia 1.1. Subfértil
Infertilidad . . .
) Nominal no consequir la Absoluta Relativa | 1.2. Grave
Masculino N
concepcién del 2.NO
embarazo
Curso espontaneo
) Terapia que se ) Uso de CC mas
Tratamiento o ) Frecuencia ]
Cualitativa implementa para relaciones
coadyuvante ) Absoluta o
N nominal mantener el curso ) sexuales dirigidas
utilizado Relativa

de embarazo

Control

ovulatorio mas
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relaciones

sexuales

dirigidas.

2.9. ASPECTOS BIOETICOS:

Este estudio se realizara mediante el analisis de historias clinicas de pacientes atendidas en

Clinica INFES, Servicio de Ginecologia desde agosto de 2013 a agosto del 2016.

Se solicitdé aprobacion del Comité de Bioética de la Pontificia Universidad Catolica del
Ecuador para iniciar la investigacion y a los Directivos de la Clinica “INFES” para obtener
la informacion de las pacientes seleccionadas. En consecuencia, se guardé confidencialidad
de dichas pacientes y de los resultados obtenidos. Toda la informacién recopilada se utilizo

Unica y exclusivamente con fines investigativos.
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CAPITULO 111

3. RESULTADOS

3.1. Frecuencia y porcentaje de éxito de embarazos observados por afio

40

Parcentaje

o=

Si Mo
Figura 1. Porcentaje de éxito de embarazo observado en el estudio.

Se obtuvo un 61,86% de éxito de embarazo durante los cuatro afios en estudio (Figura 1).
Al analizar de manera independiente cada afio se observo que el porcentaje de casos que
lograron la consecucion del embarazo va descendiendo, asi pues, en el 2013 de 7 casos que
fueron derivados a terapéutica de alta complejidad (Fertilizacion Asistida), 7 lograron la
consecucion del embarazo, es decir el 100%. En el afio 2014, se observa un incremento en

el nimero de casos derivados siendo asi 49 casos, de los cuales 44 casos, es decir el
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89,80% lograron el embarazo y 5 casos, es decir el 10,20 % no lo logran. En el afio 2015
hay una similitud de valores entre los casos que lograron la consecucion del embarazo y en
los que no lograron la consecucion del mismo, por lo cual se establece que de los 33 casos
que se derivaron a terapéutica de alta complejidad (Fertilizacion asistida) 17 casos que
equivalen al 17,24% cumplen con el logro del embarazo y 16 casos que equivalen al
48,48% no lo logran. En el afio 2016, de 29 casos que equivalen al 100%, 5 logran la
consecucion del embarazo, siendo equivalentes entonces al 17,24% de los casos, Y el resto
que corresponderia a 24 casos, es decir el 82,76% no logran la consecucién del embarazo.
Es importante mencionar que no hay una similitud en cuanto a nimero de pacientes que se

derivan a fertilizacion asistida durante el transcurso de los afios (Figura 2 y Tabla 1).
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Figura 2. Consecucion de embarazo por afios
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Tabla 1. Frecuencias y porcentajes del éxito de embarazos observados por afio.

Consecucion de embarazo

Afio de atencidn . Total
Si No
2013 Casos _ 7 0 7
Porcentaje 100,00% 0,00% 100,0%
2014 Casos ' 44 5 49
Porcentaje 89,80% 10,20% 100,0%
Casos 17 16 33
2015 Porcentaje 51,52% 48,48% 100,0%
2016 Casos _ 5 24 29
Porcentaje 17,24% 82,76% 100,0%
| Casos 73 45 118
Tota Porcentaje 61,86% 38,14% 100,0%

3.2. Edad, numero de embarazos previos, dia ciclo menstrual y embriones requeridos.

En cuanto a la edad de las 118 pacientes del estudio, la media de edad fue de 35,48 afios, la
mediana de 36 y la moda de 36. Con una desviacion estandar del 4,71, un minimo en edad

de 27, y un maximo en edad de 45 afios.

En ndmero de embarazos anteriores en los 118 casos a los que se les aplico fertilizacion
asistida, hubo una media de 1,08 embarazos, una mediana de 1,00 embarazo y una moda
de 0 embarazos anteriores, una derivacion estandar del 1,10, con un minimo de embarazos

de 0 y un maximo de 3 embarazos anteriores.

Analizando el dia del ciclo menstrual en el cual se realiz6 la fertilizacion asistida, la media
se establecio en 16,24 dia del ciclo, la mediana en 16,00 dia del ciclo menstrual, y la moda
en el dia 16 del ciclo menstrual. Con una desviacion estandar de 0,78, un minimo en el dia

del ciclo menstrual de 14 y un maximo en 18.
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En cuanto al nimero de embriones requeridos para la fertilizaciéon in vitro, de los 118

casos, la media fue de 2,08 embriones, la mediana de 2,00 embriones, y la moda de 2, con

una desviacion estandar de 0,77, un minimo de 1 embrién y un maximo de 4 embriones en

cada caso respectivo.

Tabla 2. Estadisticos descriptivos de las variables edad, nimero de embarazos previos, dia

ciclo menstrual y embriones requeridos.

NUmero de , . NUmero de
. Dia del ciclo .
Edad pacientes embarazos embriones
. menstrual .
anteriores requeridos
N 118 118 118 118
Media 35,48 1,08 16,24 2,08
Mediana 36,00 1,00 16,00 2,00
Moda 36 0 16 2
Desviacion
, 4,71 1,10 0,78 0,77
estandar
Minimo 27 0 14 1
Méaximo 45 3 18 4

Porcentaje
i

10

o

26 a 30 afios 31 a 35 afios

36 a 40 afios

41 a 45 afios

Figura 3. Distribucion observada de las pacientes en funcién de los cuatro grupos etarios
analizados en el estudio.
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Figura 4. Distribucidn de las pacientes en funcién de tener embarazos previos.
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Figura 5. Distribucidn de las pacientes en funcién del namero de embarazos previos.
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Figura 6. Distribucion de las pacientes en funcién del dia del ciclo menstrual en el que se
realiz6 la intervencion.

3.3. Frecuencia de éxito de embarazo segun grupo etario

Los grupos etarios fueron divididos en cuatro, observandose asi que el grupo de 26 a 30
afios cuenta con 23 casos de los cuales 11 que corresponderian al 47,83% del total lograron
el éxito de embarazo, mientras que el resto de casos que serian 12 y corresponden al
52,17% no logran el éxito de embarazo. Entre los 31 a 35 afios encontramos 35 casos de
los cuales 22 que corresponden al 62,86% logran el éxito de embarazo, mientras que 13

que serian el 37,14% no logran el éxito de embarazo.

En cuanto a los casos ubicados entre los 36-40 afios encontramos 39 casos que
corresponden al 100%, de los cuales 27 que equivalen al 69,23% de los casos logran el
éxito de embarazo, mientras que 12 que corresponden al 30,77% no logran el éxito de

embarazo.
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Y por altimo el grupo de 41 a 45 afios cuenta con 21 casos de los cuales 13 que equivalen
al 61.90 % logran el éxito del embarazo, mientras que 8 que equivalen al 38,10% no logran

el éxito de embarazo.

Tabla 3. Frecuencias y porcentajes del éxito de embarazos observados dentro de cada
grupo etario.

Consecucion de embarazo

Grupos etarios Total
Si No

Casos 11 12 23
26 a 30 afos )

Porcentaje 47,83% 52,17% 100,0%

Casos 22 13 35
31 a 35 afos )

Porcentaje 62,86% 37,14% 100,0%

Casos 27 12 39
36 a 40 afos )

Porcentaje 69,23% 30,77% 100,0%

Casos 13 8 21
41 a 45 afos )

Porcentaje 61,90% 38,10% 100,0%

Casos 73 45 118
Total )

Porcentaje 61,86% 38,14% 100,0%

XZ=2,333; p = 0,418

Consecucion de embarazo

] Esi ENa

%

Nimero de Pacientes

10+

28 a 30 anos 31 a 35 afios 36 a 40 anos 41 a 45 afios
Figura 7. Frecuencia de éxito de embarazo dentro de cada grupo etario.
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3.4. Causas de infertilidad femenina y masculina

Entre las causas de infertilidad femenina, habiamos sefialado que se encontraban factores
de tipo tubulo-peritoneal (adherencias), endometriosis y otros factores que imposibiliten la
fecundacion.  En este estudio realizado con datos de historias clinicas de la Clinica
"INFES", encontramos clasificadas a las mismas segun su patologia en endometriosis,
adherencias de trompa y ausencia de trompa y ovario. En los datos concernientes al factor
masculino, se encontré anexo a la historia clinica de la paciente, clasificado como grave,
subfértil y ninguno, cuando este no existia. Siguiendo la linea de lo descrito podemos
observar que de los 118 casos evaluados, 83 que corresponden al 70,34% se encuentran
afectados por adherencias en la trompa, 32 que equivalen al 27,54 % presentan
endometriosis y 3 casos que corresponden al 2,54% presentan ausencia de trompa y ovario.
En cuanto al factor masculino, en los 118 casos 73 que equivalen al 61,86% no presentan
influencia del mismo, 41 que equivalen al 34,75% presentan un factor masculino subfértil

y 4 casos equivalentes al 3,39 % presentan un factor masculino grave.

Tabla 4. Causas de infertilidad femenina y masculina observada en el estudio.

Causas de infertilidad Frecuencia Porcentaje

Endometriosis 32 27,12

_ Adherencias en la tropa 83 70,34
Femenina . .

Ausencia de trompa y ovario 3 2,54

Total 118 100,0

Ninguna 73 61,86

_ Subfértil 41 34,75

Masculina
Grave 4 3,39
Total 118 100,0
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Figura 8. Frecuencia de éxito de embarazo dentro de cada tipo de infertilidad femenino

Porcentaje

Figura 9. Distribucion de los tipos de infertilidad masculina observados en el estudio.
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3.5. Frecuencia de éxito de embarazo segun factor de infertilidad femenina

En 32 casos en los cuales la infertilidad femenina se ve marcada por endometriosis, se
puede establecer que 14 casos correspondientes al 43,75% del total si logran la
consecucion del embarazo con la utilizacion de fertilizacion asistida, 18 casos

correspondientes al 56, 25% de los casos no logran éxito de embarazo.

En 83 casos en los cuales la infertilidad femenina se ve marcada por adherencias en la
trompa, 57 casos correspondientes al 68,67% de los mismos logran la consecucion del
embarazo, mientras que 26 que corresponden al 31,33% no logran consecucion de

embarazo.

En 3 casos en los cuales la infertilidad femenina se ve marcada por ausencia de trompa y
ovario 2 casos correspondientes al 66,67% logran la consecucion del embarazo, mientras

que 1 correspondiente al 33,33 % no logra la consecucion del embarazo.

Tabla 5. Frecuencias y porcentajes del éxito de embarazos observados segun factor de
infertilidad femenina

Consecucion de embarazo

Causas de infertilidad femenina Total
Si No
o Casos 14 18 32
Endometriosis .
Porcentaje 43,75% 56,25% 100,0%
Casos 57 26 83
Adherencias en la tropa ]
Porcentaje 68,67% 31,33% 100,0%
) _ Casos 2 1 3
Ausencia de trompa y ovario )
Porcentaje 66,67% 33,33% 100,0%
Casos 73 45 118
Total .
Porcentaje 61,86% 38,14% 100,0%

X?=6,112; p=0,047*; CC = 0,222; p = 0,047*
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3.6. Frecuencia del éxito de embarazo en pacientes con y sin embarazo previo

Se determina que de los 118 casos que se derivan a fertilizacion asistida, 51 casos no
presentaban embarazos previos (nuliparas) y 67 casos presentan embarazo y/o embarazos
previos (multiparas). En lo concerniente a los casos de pacientes sin embarazos previos, es
decir 51 casos, 12 que corresponden al 23,53% lograron la consecucion del embarazo,

mientras que 39 correspondientes al 76,47% no logran el éxito de embarazo.

En cuanto a las pacientes que, si tenian embarazo y/o embarazos previos, es decir 67 casos,
61 corespondientes al 91,04% logran el éxito del embarazo, mientras que 6 equivalentes al

8,96% no logran la consecucion del embarazo.

Tabla 6. Frecuencias y porcentajes del éxito de embarazos observados dentro de las

pacientes con y sin embarazo previo.

Consecuciéon de embarazo

Embarazos previos Total
Si No
si Casos 12 39 51
in
Porcentaje 23,53% 76,47% 100,0%
Casos 61 6 67
Con )
Porcentaje 91,04% 8,96% 100,0%
Casos 73 45 118
Total )
Porcentaje 61,86% 38,14% 100,0%

X? =55,950; p < 0,001***; Fisher = 1,8931% CC = 0,567; p < 0,001***
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Figura 10. Frecuencia de éxito de embarazo dentro de la variable embarazos previos

3.7. Frecuencia de éxito de embarazos observados dentro del dia de ciclo menstrual

en el que se realizo la intervencion

De los 118 casos intervenidos con fertilizacion asistida 1 caso fue realizado en el dia 14 del
ciclo menstrual y no logré éxito de embarazo, es decir el 100% de los casos. 19 casos
fueron intervenidos el dia 15, de los cuales 11 que equivalen al 57,89% de los casos si

logré la consecucion del embarazo, y 8 que equivalen al 42.11% no lograron la

consecucién del embarazo.
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De 52 casos intervenidos en el dia 16, 34 correspondientes al 65,38% lograron la

consecucion del embarazo, mientras que 18 equivalentes al 34,62% de los casos no

lograron el éxito del embarazo.

De 43 casos intervenidos en el dia 17, 25 que corresponden al 58,1 4% lograron la

consecucion del embarazo, mientras que 18 equivalentes al 41,86 % no logran éxito del

embarazo. Por ultimo, de 3 casos intervenidos el dia 18, el 100% lograron éxito en el

embarazo.

Tabla 7. Frecuencias y porcentajes del éxito de embarazos observados dentro del dia del

ciclo menstrual de las pacientes, en el que se realizé la intervencion.

Consecucion de embarazo

Dia del ciclo menstrual - Total
Si No
, Casos 0 1 1
Dla 14 Porcentaje 0,0% 100,0% 100,0%
Dia 15 Casos _ 11 8 19
Porcentaje 57,89% 42,11% 100,0%
, Casos 34 18 52
Dia 16 .
Porcentaje 65,38% 34,62% 100,0%
. Casos 25 18 43
Dia 17 .
Porcentaje 58,14% 41,86% 100,0%
. Casos 3 0 3
Dia 18 Porcentaje 100,0% 0,0% 100,0%
Casos 73 45 118
Total .
Porcentaje 61,86% 38,14% 100,0%

X?=4,124; p=0,389
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Figura 11. Frecuencia de exito de embarazo dentro del dia del ciclo menstrual en el que se
realizo la intervencion.

3.8. Frecuencia de éxito de embarazo segun namero de embriones requeridos para el

tratamiento

De los 118 casos referidos a fertilizacion asistida, en 28 casos fue empleado un embrién,
de los cuales 9 correspondientes al 32,14% lograron la consecucion del embarazo, mientras

que 19 que equivalen al 67,86% no lograron éxito de embarazo (Tabla 8).

Se requirié en 54 casos de los 118, dos embriones, de los cuales 39 casos correspondientes
al 72,22% lograron el éxito de embarazo, mientras que 15 casos equivalentes al 27,78% no

lograron la consecucion del embarazo.

En 34 casos se utilizaron tres embriones, de los cuales 23 que corresponden al 67,65%
lograron el éxito de embarazo, mientras que 11 equivalentes al 32,35% no lograron la
consecucion del embarazo.
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En 2 casos se utilizaron 4 embriones, de los cuales el 100% lograron la consecucion del

embarazo.

Tabla 8. Frecuencias y porcentajes del éxito de embarazos observados dentro del nimero

de embriones requeridos para el tratamiento.

NuUmero de embriones

Consecucion de embarazo

. - Total
requeridos Si No
Uno Casos 9 19 28
Porcentaje 32,14% 67,86% 100,0%
Dos Casos 39 15 54
Porcentaje 72,22% 27,78% 100,0%
Tres Casos 23 11 34
Porcentaje 67,65% 32,35% 100,0%
Cuatro Casos 2 0 2
Porcentaje 100,0% 0,0% 100,0%
Casos 73 45 118
Total ]
Porcentaje 61,86% 38,14% 100,0%
40| Consecucion de embarazo
msi ENa
g
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Figura 12. Frecuencia de exito de embarazo dentro del nimero de embriones requeridos

durante el tratamiento.
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3.9. Distribucion de las pacientes segun el lapso requerido para la consecucién del

embarazo

Porcentaje

104

= 3 meses 4 3 f meses Ta12meses = 12 meses

Figura 13. Distribucion de las pacientes en funcion del tiempo transcurrido hasta

embarazo (n = 73).

De los 118 casos, 73 casos lograron la consecucion del embarazo, de los cuales 13 casos
que equivalen al 17,81% lo lograron en un periodo igual o menor a 3 meses, 18
correspondientes al 24,66% lo lograron en un lapso de 4 a seis meses, 21 casos que
equivalen al 28,77% en un periodo de 7 a 12 meses y por ultimo 21 pacientes equivalentes
al 28,77% que lograron éxito de embarazo en un periodo igual o mayor a 12 meses (Figura

13).
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3.10. Distribucién de pacientes que lograron embarazo y tipo de tratamiento

coadyuvante utilizado

En cuanto al tratamiento coadyuvante utilizado, de las 73 pacientes que lograron la
consecucion del embarazo el 42,25% tuvieron un curso espontaneo del mismo, el 30,99%

requirieron uso de citrato de comifleno y el 26,76% un control ovulatorio (Figura 14).

40~

Poreantaje

109

Curso esponténeo Uso de citrato de Control ovulatorio
comiflena

Figura 14. Distribucion de los tratamientos coadyuvantes en las pacientes con éxito de
embarazo (n = 73).
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CAPITULO IV

1. DISCUSION

En el presente trabajo acerca de la frecuencia del logro de embarazo en pacientes que
asisten a la Clinica “INFES”, y son derivadas a terapéutica de alta complejidad (FIV) en el
periodo agosto de 2013 a Agosto de 2016, la poblacidn estudiada estuvo integrada por 118

pacientes.

En cuanto al logro de embarazo con la técnica de fertilizacion asistida, se registré que el
61,86 % de las pacientes a las que se les practicd este procedimiento tuvieron éxito en la
consecucion del embarazo, comparado con un 38,14 % de pacientes que no lograron tener
éxito. Estos resultados difieren de los encontrados en varios estudios como el realizado
por Tominaga y Lechuga a 3330 metros sobre el nivel del mar en el Per(, en donde se
evalla el rango de éxito en un programa de fertilizacion in vitro en 27 parejas con
diagnostico de infertilidad. Y donde se obtuvo un valor de 22,2 % de embarazo clinico en
el afio 2009. Enriquez y Serrano, realizaron de igual manera un estudio y analisis
retrospectivo sobre la fertilizacion in vitro, en el hospital Carlos Ardilla Lulle de
Bucaramanga, sobre 60 parejas con infertilidad y se establece un éxito de embarazo del
24,56 % en tres afios en el afio de 2008. Aunque los valores son bastante discordantes,
coinciden con la realidad de nuestro entorno, puesto que hubo un desequilibrio de
informacidn en las historias clinicas de las pacientes por afio, ya que en el afio 2013 y 2014
se encuentran menos registros de las pacientes que no logran la consecucion del embarazo

y los valores de éxito son mas altos. Al analizar los resultados por afios se encontrd que en
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2013 el 100% de las pacientes lograron la consecucion del embarazo, en el 2014 el 89,90%
de las pacientes presentan logro de embarazo, en el 2015 17,21% del total logran

embarazarse, mientras que en el afio 2016 el 17,24% logro consecucion del mismo.

Ademas, en la Clinica “INFES” el nimero de pacientes derivadas a terapéutica de alta
complejidad varia constantemente por mes y afio, y también debemos recordar que muchas
de las pacientes pueden obtener una respuesta satisfactoria a nivel de baja complejidad sin
necesidad de ser derivada a una terapéutica mas alta, ya que este es un centro
multidisciplinario y no especificamente solo se practican procedimientos de alta

complejidad como FIV o ICSI.

Asi como también difieren del resultado obtenido por Noriega y Vizcarra en el 2012, en
donde se evalud la técnica de donacién de ovocitos como parte de la fertilizacidn in vitro,
utilizando 71 ovocitos y obteniendo el 86,4% de logro de embarazo. Este valor es ain mas
alto que el obtenido en nuestro estudio, pero puede ser influenciado por la técnica usada,
puesto que las pacientes incluidas en este estudio no recibieron ovocitos donantes, y este
puede ser un factor determinante que aumente la tasa de efectividad de la reproduccion

asistida.

Al hablar de la prevalencia de factores determinantes de infertilidad femenina se ubicaron
en el siguiente orden: factor tubarico (adherencias en trompas): 70,34%, factor peritoneal
(endometriosis): 27,54% y otros factores como la ausencia de trompa y ovario alcanzaron
el 2,54%. Estos datos son contrarios a los obtenidos por Mondragdn durante los afios 2002
a 2004 en el cual estudio 1389 mujeres en las cuales el factor causal mas frecuente fue el
peritoneal (49,4%), seguido por el factor tubarico (50,6%) en el Programa Profamilia Fértil
de Cali y de la misma manera a los obtenidos por Hart en 2003 quien sitla a las causas de

origen desconocido en el 25% del total de mujeres infértiles, es decir un tercio de la
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poblacién de pacientes con problemas para la concepcién. Pero a la vez los datos de
nuestro estudio contrastan con estadisticas internacionales de CDC y OMS en 2015 donde
establecen que el factor tubarico constituye aproximadamente el 25% de los casos de
infertilidad femenina a nivel mundial, pero asciende a un 60% a nivel de referencia a
terapéutica de alta complejidad, con el factor peritoneal en segundo lugar y la ausencia

total de trompa u ovario como tercero.

El grupo etario predominante en asistir a terapéutica de alta complejidad (FIV) fue entre
las edades de 36 a 40 afios. Este dato discrepa con el estudio de Evers en 2002, quien
establecio en su estudio que el rango de fertilidad declina conforme pasan los afios de 20%
alos 35a0 % a los 45 afios y que la terapia asistida debe realizarse en mujeres menores de
35 afios con rango de fecundidad del 20%. Pero conforme lo evidenciado en la poblacion
en la que realizamos el estudio el valor tan alto de mujeres entre 36 y 40 afios puede
deberse a que la mayoria de las mismas acuden luego de intentos fallidos con técnicas de
baja complejidad, y con el diagndstico estricto como requisito para ingresar a FIV de
endometriosis, adherencias tubaricas y ausencia de ovario y trompa y esta puede ser la base

de la demora en asistir a una terapia de alta complejidad.

El factor masculino no tuvo relacion con la infertilidad femenina en un 61,86%, en el
34,7% se trataba de un factor masculino subfértil y en un 3,39% de un factor masculino
grave. Segun Sunkara Sk. 2011 la incidencia de fracaso total de la fertilizacion después de
la fecundacion in vitro con factor masculino normal oscila entre el 4 y el 16%, y la
probabilidad de fracaso recurrente en ciclos posteriores de FIV es aproximadamente del
30% por esta razon, la presencia de factor masculino severo requieren el uso de
micromanipulacion y la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) y no es

efectiva ante una técnica como la FIV. Por tanto, estos resultados concuerdan con el hecho
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de que en la FIV el factor masculino subfértil y grave no constituye un factor determinante
para el logro o no de la misma en contraste con los factores de causa femenina, ya que en
todos los casos hubo algun factor predisponte femenino, pero masculino no

necesariamente.

En el 72,22% de las pacientes del estudio que lograron el embarazo se implantaron dos
embriones, en el 4% tres embriones, en el 25,9% un solo embrion, y en el 4,72 % cuatro
embriones Esto reafirma lo que la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva
(ASRM) sugiere en el afio 2011, en donde se establece que no hay que transferir mas de 3
0 4 embriones en mujeres de 38 y 39 afios de edad, y no mas de 5 embriones deben
transferirse en mujeres de 40 afios de edad o mayores. Lawlor DA, Nelson SM en 2012 de
igual forma sugieren no transferir mas de 2 embriones sin importar la edad materna.
Aunque de igual forma podria fortalecerse este hecho con el dia del ciclo en el cual fueron
implantados ya que en nuestro estudio se establecid la media en 16,24 con un minimo en el
dia 14 y un maximo en el dia 18 lo que pudo potenciar el efecto positivo de la técnica,
ademéas que segin Combelles CM, Orasanu B en 2005 explican que hay factores
especificos del paciente que son importantes, por ejemplo, los ciclos que resultan en un
alto nimero de ovocitos y producen un gran namero de embriones para la criopreservacion
se asocian con mayores tasas de embarazo. Con relacion a nuestro estudio podemos
determinar que el porcentaje bajo uso de mas de 2 embriones puede deberse a la ley
vigente en el Proyecto de Ley Organica para manejo de Terapia Reproductiva Asistida,
2016 establecida por la Asamblea Nacional del Ecuador, que igual guarda relacion con lo

observado durante los afios, ya que la muestra empieza en el afio 2013.

En cuanto a la paridad se encontr6 que del 100% el 23,53 % de pacientes se embarazan sin

tener embarazo previo, mientras que el 76,47% no. Romundstad L.B, Romundstad P.R
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presentd en 2008 cohortes poblaciones comparando a la paridad con el hecho de lograr o
no la consecucion del embarazo y obtuvo lo siguiente: en mujeres que tenian embarazos
previos 91,04% lograron embarazarse nuevamente, mientras que el 8,96 no. Lo cual
coincide con nuestro estudio y con la bibliografia que lo sustenta. EI tiempo de logro de
embarazo, después de haber iniciado el tratamiento, fue mas frecuente entre los 7 a 12

meses (28,77%).

En cuanto al uso de terapia coadyuvante para mantener la FIV en curso en las pacientes
que si lograron embarazo: 42,25% del total lograron embarazo espontaneo en el curso del
estudio, 30,99% recibieron Citrato de Clomifeno mas relaciones sexuales dirigidas y el
26,76% tuvieron seguimiento ovulatorio con relaciones sexuales dirigidas. Estos resultados
coinciden con lo evidenciado por Ahmed Gibreel, en Cochrane 2012 en donde se
incluyeron catorce estudios en la revision. Se pudo realizar un metanalisis con los datos de
los 12 estudios incluidos, con un total de 2536 participantes. No hubo pruebas de que el
clomifeno junto con gonadotropinas para la FIV, con o sin antagonista de GnRH a mitad
del ciclo No hubo pruebas para indicar que el clomifeno con gonadotropinas (con o sin el
antagonista de GnRH) fue significativamente diferente de las gonadotropinas en los
protocolos de agonista de GnRH para las pacientes sometidas al tratamiento de FIV, en

cuanto a las tasas de nacidos vivos o de embarazo.
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Limitaciones:

Para el desarrollo de esta investigacion se decidié hacer un estudio retrospectivo,
descriptivo no experimental, del cual se analizaron tres afios en la clinica infes en el
cual esperabamos tener mayor numero de pacientes para el analisis propuesto.

Al recoger los datos de cada paciente se analizo el lado de parte de laboratorio y la
parte ginecoldgico en lo cual encontramos un déficit en la informacion ya que
deberia estar mas detallado el procedimiento realizado y a lo largo del embarazo
creemos que deberia ser un manejo individualizado y la historia clinica deberia
estar sumamente detallada debido a el tipo de tratamiento que se esta realizando y
la importancia de llegar a la culminacion del embarazo con éxito.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. Conclusiones
e La frecuencia del logro de embarazo en pacientes con tratamiento de infertilidad

femenina derivados a terapéutica de alta complejidad (FIV) fue 61,49 %.

e El factor de infertilidad femenina predominante fue el factor tubarico.

e El grupo etario predominante con infertilidad femenina, derivadas a terapéutica de

alta complejidad (FIV) fue entre las edades de 36-40 afos.

e El factor masculino en la mayoria de los casos no se asoci6 con el factor femenino
determinante de infertilidad, seguido por el factor masculino subfértil, y por ultimo el

factor masculino grave.

e La mayoria de pacientes con infertilidad femenina fueron nuliparas al ingresar a

terapéutica de alta complejidad (FIV).
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e La mayoria de mujeres que lograron el éxito de embarazo, fueron multiparas.

e Lamayoria de pacientes que lograron el embarazo continuaron el curso del mismo

de manera espontanea, sin la ayuda de terapia coadyuvante ovulatoria especifica.

e El tiempo del logro del embarazo, después de haber iniciado el tratamiento fue mas

frecuente entre los 7 a 12 meses.

e Fueron dos los embriones colocados durante el tratamiento de alta complejidad

(FIV) en la mayoria de pacientes.

2. Recomendaciones

e Estandarizar el protocolo de tratamiento a seguir, en casos de infertilidad femenina,
establecida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), pero ademas hacer énfasis
en los niveles de pregrado acerca de la deteccidn pronta y oportuna de trastornos fisicos
y fisioldgicos sobre el aparato reproductor masculino y femenino a nivel primario y la

promocion adecuada de una planificacion familiar, que a la vez alerte a la pareja sobre
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signos, sintomas e interrogantes que debe siempre tener presente al momento de

concebir un hijo.

e Realizar trabajos de investigacion a nivel del Ecuador, zona urbana y rural, que
permita ubicar de menor manera la prevalencia de factores que aumenten el riesgo de
imposibilitar a la pareja a poder tener hijos, las edades clave, y que asi se forme un
programa a nivel nacional que facilite a la poblacion a entrar en un programa de terapia
de reproduccidn asistida, puesto que los mismos no estan a la mano de la economia de

todos.

e Registrar los hallazgos y procedimientos terapéuticos realizados en cada uno de los
pacientes en las respectivas historias clinicas. La importancia de la historia clinica no
ha sido entendida por todos por igual, como pudimos ver en nuestro estudio, hubieron
vacios importantes a nivel antecedentes personales, familiares, tiempo de infertilidad,
antecentes quirurgicos, farmacos que tal vez no nos permitieron tener la informacion

completa y sesgaron los resultados.

e Realizar una descripcion més detallada del tratamiento realizado a la paciente con
diagnostico de infertilidad femenina. Mantener una brecha adecuado entre la parte que
se dirige por el médico y el profesional de Biologia Molecular, asi la cotinuidad del

proceso seria mejor.
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¢ Realizar un seguimiento y monitoreo de cada una de las pacientes con tratamiento
de infertilidad femenina, con el fin de valorar el logro de embarazo, en este caso al
momento de derivar a una terapéutica de alta complejidad como la Fertilizacion in
Vitro, ya que de acuerdo al impacto biopsicosocial y econémico, la pareja siempre

buscara fuentes que reflejen su efectividad.

e EIl hecho de recurrir a un tratamiento de alta complejidad (fertilizacion in vitro)
constituye una fuente de estrés en personas que padecen de este problema. Va a
depender mucho como cada pareja afronte el problema y la necesidad del tratamiento,
que en muchas ocasiones es reiterado el tratamiento por falla del anterior, no cabe duda
que el factor emocional es muy importante para poder afrontar incluso las dudas de este
tipo de tratamientos. Y aunque en nuestro trabajo de estudio no incluimos al estrés y su
impacto como variable creemos que cualquier abordaje terapéutico de los trastornos de
infertilidad necesita pues de una respuesta integral que contemple las esferas bioldgica,
psicoldgica y social de los sujetos. La intervencion psicologia, en base a los datos hoy
conocidos, deberia ir dirigida por tanto a cubrir al menos dos objetivos fundamentales:
la disminucion del estrés asociado a la infertilidad y su tratamiento y la colaboracion en

la consecucion de la gestacion.
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ANEXOS

Hoja de recoleccion de base de datos

Edad

Paridad
Logro de
embarazo
Lapso requerido

para logro de
embarazo
Ndmero de

embriones
implantados
Factor
masculino
asociado

Causa de

Infertilidad
femenina
diagnosticada

Terapia
coadyuvante de

vV

21-25

Sl

Menor

0

igual a tres

meses
1

NO

Factor
Peritoneal

Curso
embarazo
espontaneo

de

26-30

4 a 6
meses

2

SUBFERT
IL

Factor
Tubarico

Terapia
con

Citrato de
clomifeno
y
relaciones
sexuales
dirigidas

31-35 36-40 41-45
NO
7-12 meses  Mayor
a 12
meses
3 4

GRAVE

Ausencia de Otros
Trompa U
ovario

Terapia de
seguimiento
ovultario 'y
relaciones
sexuales
dirigidas

Mas
de 45
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