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OBJETIVOS DE LA
GUIA CLINICA

N =

Conocer la definicién, epidemiologia y clasificacion de la infertilidad conyugal.
Identificar las principales etiologias de infertilidad femenina y masculina.

3. Proporcionar criterios de pesquisa y manejo inicial de las principales etiologias de

infertilidad.

4. Identificar los principales criterios de derivacion a especialista en medicina reproductiva.

;A QUIENES VA DIRIGIDA ESTA GUIA CLIiNICA?

a presente guia estd dirigida a estudiantes de
medicina, médicos internos, becados y resi-
dentes, ginecdlogos generales, matronas(es) y quie-
nes tengan interés en el manejo de la pareja con

problemas de fertilidad.

NIVEL DE EVIDENCIA Y GRADO DE
RECOMENDACION

Para el desarrollo de la presente guia se utilizard la
clasificacién de evidencia y grado de recomenda-
cién propuesta por Harbour ez al:

NIVEL DE EVIDENCIA

1++: Metaanalisis de alta calidad, revisiones siste-
maticas de estudios randomizados controlados
(ERC) o ERC con riesgo muy bajo de sesgo

1+: Metaanilisis bien disenados, revisiones
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2++:

2+:

sistemdticas de ERC o ERC con riesgo bajo
de sesgo

Metaanalisis, revisiones sistemdticas de ERC
o ERC con alto riesgo de sesgo

Revisiones sistemdticas de estudios caso-con-
trol o cohorte de alta calidad o estudios de ca-
so-control o cohorte de alta calidad con riesgo
muy bajo de factores confundentes o con alta
probabilidad de que la relacién sea causal

Caso-control o cohortes bien desarrollados
con bajo riesgo de factores confundentes, y
una probabilidad moderada de que la rela-
cién sea causal

Estudios caso-control o cohorte con alto
riesgo de factores confundentes, y riesgo sig-
nificativo de que la relacién no sea causal

Estudios no analiticos, por ejemplo, reporte
de casos o serie de casos

Opinién de expertos
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GRADOS DE RECOMENDACION

A: Al menos un metaanilisis, revisién sistemdtica
o ERC en categoria 1++, y directamente aplica-
ble a la poblacién objetivo o una revisién siste-
madtica de ERC o un nivel de evidencia consis-
tente principalmente de estudios en categoria
1+ directamente aplicable a la poblacién obje-
tivo y demostrando consistencia global en los
resultados.

oy

Cantidad de evidencia que incluya estudios en
categoria 2++ directamente aplicable a la pobla-
cién objetivo y demostrando consistencia glo-
bal de los resultados o evidencia extrapolada de
estudios en categorfa 1++ o 1+

o

Cantidad de evidencia que incluye estudios en
categoria 2+ directamente aplicable a la pobla-
cién objetivo y demostrando consistencia glo-
bal de los resultados o evidencia extrapolada de
estudios en categoria 2++.

D: Evidencia nivel 3 0 4 o evidencia extrapolada
de estudios 2+.

CERTEZA DE LA EVIDENCIA

Alta: Existe una alta confianza de que la evidencia
identificada es apropiada para formular una reco-
mendacién.

Moderada: Existe una confianza moderada de
que la evidencia identificada es apropiada para for-
mular una recomendacion.

Baja: Existe incertidumbre respecto de que la evi-
dencia identificada es apropiada para formular una
recomendacidn, ya sea porque existe poca eviden-
cia o porque esta tiene limitaciones.

Muy baja: Existe considerable incertidumbre res-
pecto de que la evidencia identificada es apropiada
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para formular una recomendacion, ya sea porque
existe muy poca evidencia o porque esta tiene limi-
taciones importantes.

INTRODUCCION

La infertilidad puede deberse a dolencias que afec-
tan tanto al hombre como a la mujer y su incidencia
ha presentado un aumento consistente en las dlti-
mas décadas. Las razones de este incremento son
diversas e incluyen cambios socio-demogrificos
como la postergacion de la maternidad y estilos de
vida poco saludables como el tabaquismo, la obe-
sidad y el aumento de enfermedades de transmi-
sién sexual. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) en el 2009 reconoce la infertilidad como
una enfermedad del sistema reproductivo, defi-
niendo la salud sexual y reproductiva como una
condicién de bienestar fisico, mental y social en
los aspectos relacionados al sistema reproductivo
en todas las etapas de la vida®. Por tanto, las pare-
jas que consultan por alteraciones en su fertilidad
deben ser abordadas de manera multidisciplinaria
en un ambiente cdlido y con un servicio de cali-
dad que les brinden herramientas, tratamientos y
el apoyo necesario para incrementar las posibili-
dades de éxito ante el objetivo de tener un hijo
sano en casa.

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA
¢Cual es la definicion de pareja infértil?

* La infertilidad fue definida por la OMS en el
2009 como una enfermedad del sistema repro-
ductivo, caracterizada por la incapacidad de lo-
grar un embarazo clinico después de 12 meses
o mds de relaciones sexuales no protegidas®.

(Grado de recomendacién A)

* La infertilidad afecta entre 8-12% de las pare-
jas® y se debe ofrecer una evaluacién a cual-
quier paciente que por definicién tenga infer-
tilidad o esté en alto riesgo de tenerla: mujeres
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mayores de 35 afos deben recibir una evalua-
cién expedita y someterse a un tratamiento des-
pués de 6 meses de intentos fallidos de quedar
embarazada o antes. En mujeres mayores de 40
afios se justifica una evaluacién y tratamientos
mas inmediatos®. (Grado de recomendacion A)

La fecundabilidad se ha definido como la probabi-
lidad de embarazo durante un ciclo menstrual en
una mujer sin uso de anticoncepcién, que culmina
en un embarazo. En los humanos tiene una tasa
promedio de un 20 a 25%® y varia principalmen-
te segun la edad de la mujer, siendo cercana a un
25% en menores de 30 afios y llegando a valores
inferiores a un 5-10% en mujeres mayores de 40
afios?.

En condiciones normales, una pareja en edad fértil
y con coitos regulares tiene entre un 20-30% de
posibilidades de conseguir un embarazo al primer
mes, lo que se traduce en que, 8 a 9 de cada 10
parejas logrardn un embarazo en un afio (esto es
un 85%). Durante el segundo afo, el 50% de las
parejas logrard el embarazo y a los dos afios, las

tasas acumulativas de embarazo serdn del 92% y a
los tres anos del 93%.

La infertilidad se define como la incapacidad de
lograr un embarazo clinico después de 12 meses
o mids de relaciones sexuales no protegidas®. Ha-
blamos de infertilidad primaria cuando la pareja
nunca ha tenido evidencias de concepcién y de
infertilidad secundaria cuando ha habido eviden-
cia de al menos una concepcién, aunque ésta haya
terminado en aborto. Estd tltima tiene en general
mejor prondstico, ya que la fertilidad de la pacien-
te ha sido probada y se hacen menos probables al-
gunas etiologias, como enfermedades genéticas o
alteraciones anatdmicas severas.

Asi, se identifica un grupo cuyas probabilidades
de lograr el embarazo en forma espontdnea ha
disminuido significativamente y serd beneficiado
de un estudio y eventual tratamiento. Existen, sin
embargo, condiciones de riesgo que justifican no
esperar el ano de exposicién e iniciar el estudio de
forma inmediata y otras, a los 6 meses o antes de
ser necesario (Tabla 1).

Tabla 1. Condiciones para iniciar el estudio de forma inmediata y a los 6 meses.

Iniciar de forma inmediata

Grado de recomendacion

Mujeres > 40 afios

Pérdida reproductiva recurrente

Existencia de enfermedades genéticas

Ciclos menstruales irregulares

Parejas con antecedentes de esterilizacion tubaria y/o0 vasectomia
Cirugia pélvica femenina previa o sospecha de patologia tuboovarica
Antecedente de endometriosis

> > > W = = >

Iniciar alos 6 meses

Grado de recomendacion

Mujeres > de 35 afos
Enfermedades de trasmision sexual
Varones con patologia o cirugias genitales previas

www.redclinica.cl
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Tabla 2. Porcentaje de infertilidad al afo

Edad de la mujer

Con frecuencia coital 2/3 veces x semana

Con frecuencia coital 1 vez x semana

19-26 8%
27-34 13-14%
35-39 18%

15%
22-24%
29%

Se estima que en la actualidad 48.5 millones de
parejas alrededor del mundo sufren de infertili-
dad®. No obstante, estas cifras pueden variar de-
bido a la heterogeneidad en su definicién, diferen-
cias poblacionales y la forma como se cuantifica,
entre otros factores. Se estima que afecta a entre
8-12% de las parejas en edad reproductiva en todo
el mundo, con un promedio global probable del
9%?; sin embargo, en algunas regiones del mun-
do puede escalar a cifras tan altas como un 30%%.
En Chile afecta a un 10,4% de las parejas”. Los
enfoques mds actualizados en el reconocimiento
de esta enfermedad han cuestionado la utilidad y
costo-eficiencia de algunos procedimientos diag-
nosticos utilizados hasta hace poco tiempo, por lo
que es necesario establecer protocolos de estudio
claros respaldados por la evidencia y que reflejardn
mis ciertamente la incidencia de esta patologfa.

¢CUAL ES EL ROL DE LA EDAD Y LA FRECUENCIA
COITAL EN LA INFERTILIDAD?

La edad de la mujer y en menor medida, la del
hombre, juegan un rol fundamental en las tasas de
infertilidad. En un estudio de Dunson y Col. en el
2004 en centros europeos, se estimé el porcentaje
del efecto del envejecimiento sobre la infertilidad
al cabo de un ano con relaciones sexuales no prote-
gidas y se observé que las tasas de embarazo dismi-
nuyen constantemente con el aumento en la edad
de la mujer. Asi entre los 19 y 26 afios el porcentaje
de infertilidad se estimé en 8%; entre los 27 y 34
afnos, en 13-14% y entre los 35 y 39 afios, 18%. De
igual manera se vio que al presentar una frecuencia
sexual de al menos 2 o 3 veces por semana, las ta-
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sas de infertilidad disminuyen en todos los grupos
etarios (Tabla 2). Esto ocurre porque el intervalo
fértil de cada ciclo menstrual es de 5 a 6 dias y
las parejas con una frecuencia menor a ésta tienen
una mayor probabilidad de perder esta ventana de
tiempo®.

Por otra parte, las tasas de embarazo también de-
clinan a medida que avanza la edad materna. Asi
entre los 20-28 anos, la tasa es del 65-70% a los
6 meses, de 90% al afio y de 93% a los dos afios.
Después de los 33 afos es del 50% a los seis meses;
al afio es del 75% y a los dos anos, del 80%".

Debemos considerar que, con el aumento de la
edad en especial la materna, no sélo disminuye la
probabilidad de embarazo al disminuir la reserva
y calidad ovocitaria, sino que aumenta también el
riesgo de cromosomopatias y, por ende, de abortos
espontdneos y fetos con malformaciones. Si bien
es un continuo, estos riesgos se acentiian después
de los 35 afios y en particular, en mayores de 40
anos"?, a las que se agrega ademds una mayor fre-
cuencia de patologia obstétrica, como parto pre-
maturo, bajo peso al nacer y mortineonatos'’. Se
observa también una mayor incidencia de induc-
ciones médicas del parto y tasa de cesdrea, especial-
mente en nuliparas, siendo un grupo poblacional
de riesgo obstétrico que requiere una atencién pre-
natal adecuada. En Chile, segin datos del De-
partamento de Estadistica e Informacién de salud
(DEIS), el porcentaje de partos en mujeres mayo-
res de 35 anos aumentd del 14,8% en el ano 2000
de un total de 248.893 nacimientos y al 18,8% en
el 2016 de 231.749 nacimientos inscritos.
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CAUSAS DE INFERTILIDAD

Trastornos ovulatorios 25%

Dafo tuboperitoneal 20%

Factor masculino 30%

Factor uterino 10%

Infertilidad inexplicada (ISCA) 25%

En el 40% de los casos la causa es mixta (hombres
y mujeres)'?

ESTUDIO INICIAL DE LA PAREJA INFERTIL

La evaluacién de la infertilidad estd indicada en
aquellas parejas que cumplen con el criterio de de-
finicién descrito anteriormente o frente a situacio-
nes clinicas de sospecha que justifiquen adelantar
el estudio, tal como se describié anteriormente.

¢Cuando iniciar el estudio basico
de la pareja infértil?

* Debe iniciarse cuando no se consigue gestacién
tras un afio de relaciones sexuales no protegidas
en ausencia de cualquier causa de infertilidad.

(Grado de recomendacién B)

* Una referencia previa al especialista en repro-
duccién es apropiada cuando la mujer es >35
afos y hay una causa conocida de infertilidad
o factores predisponentes tales como enferme-
dades genéticas, secuelas de enfermedades de
trasmision sexual, antecedentes quirtirgicos
pélvicos. (Grado de recomendacion B)

Los principales factores prondsticos serian la edad
de la mujer, la reserva ovirica y el tiempo de in-
fertilidad. La probabilidad de embarazo es mayor
en mujeres menores de 37 afios y probablemente
sea el marcador mds fiable del potencial fértil de la
mujer. Existe una relacién proporcionalmente in-
©01415) 5,

se la considera un indicador indirecto de la calidad
(16-17
a

versa entre la edad y la fertilidad femenina

ovocitari ). Se sabe que las aneuploidias de ori-
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gen meidtico aumentan drdsticamente a medida
que avanza la edad materna y la mayoria de estos
errores ocurren en la meiosis I por un deterioro
de la cohesion de las cromdtides hermanas®™. Del
mismo modo, la reserva ovdrica se ve disminuida
con la edad y este pool de foliculos estd directamen-
te relacionado con la posibilidad de concebir!”2.
Por dltimo, se ha observado una mayor tasa de em-
barazo acumulada en parejas con menos de 3 afios
de infertilidad. Muchos trabajos desaconsejan la
inseminacién intrauterina en aquellas parejas que

0(16-19)

estén en ese escenari y se recomienda técni-

cas de alta complejidad.

¢Como iniciar el estudio?

e Se iniciar4 el estudio con una adecuada histo-
ria clinica, reproductiva de ambos miembros
de la pareja y el examen fisico, complementan-
do con la historia familiar. (Grado de recomen-
dacién A)

* Solicitar estudio de reserva ovirica (recuento de
foliculos antrales y hormona antimiilleriana).

(Grado de recomendacién A)

* Evaluacién inicial masculina con un espermio-
grama (Grado de recomendacion A)

Los componentes esenciales de un estudio inicial
incluyen una historia clinica detallada, examen
fisico y pruebas adicionales que en la mujer se
centran en la evaluacién de la reserva ovirica, la
funcién ovulatoria y las anomalias estructurales,
mientras que en el hombre evaluaremos su funcién
espermdtica a través del espermiograma. Se puede
referir a la pareja masculina a un especialista en
medicina reproductiva masculina (andrélogo) para
evaluacién en aquellos casos donde el espermio-
grama presente alteraciones severas, condiciones
clinicas que puedan ser candidatas de algtn estu-
dio y tratamiento. Ejemplos de ello: oligoasteno-
teratoespermia, varicocele sintomdtico, disfuncién
eyaculatoria o eréctil®”.
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Para poder lograr una concepcion y embarazo exi-
toso se debe contar con ciertos pardmetros bésicos,
tales como una adecuada produccién de espermato-
zoides y menstruaciones regulares, lo cual nos indi-
ca una posibilidad del 97% de ovulacién y con ello,
un ovocito maduro capaz de ser fertilizado. Se re-
quiere de una anatomia pélvica femenina indemne
que permita el ascenso de los gametos masculinos,
trompas permeables para su posterior encuentro
con el femenino, una cavidad endometrial anaté-
micamente normal y receptiva para la implantacién
embrionaria y posterior desarrollo del embarazo.

La evaluacién bdsica (Tabla 3) debe partir por una
adecuada historia clinica, enfatizando en los ante-
cedentes médicos y quirdrgicos de ambos miem-
bros de la pareja en busqueda de factores de riesgo
que puedan disminuir la reserva ovdrica. Asi pre-
guntaremos por desarrollo infantil, traumatismos,
antecedentes de enfermedades crénicas, cdnceres,
tratamientos recibidos y actuales, cirugfas pélvicas
y abdominales, quimioterapia, radioterapia o ex-
posicién a radiacién, consumo de alcohol, tabaco
u otras drogas recreativas, ademds de los riesgos
laborales". En este tltimo punto existen muchos
productos quimicos y agentes fisicos que podrian
estar implicados en la fertilidad humana, aunque la

Tabla 3. Evaluacion basica en infertilidad

Mujer Hombre

Historia clinica Historia clinica

Examen fisico Examen fisico

Evaluacion preconcepcional Evaluacion:
Espermiograma

Separacion espermatica

Evaluacion:
Reserva ovarica
Disfuncién ovulatoria
Factor tubarico
Factor uterino
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mayorfa no han sido estudiados®?

. La exposicion a
productos quimicos ambientales t6xicos y otros fac-
tores estresantes tienen un efecto profundo y dura-

dero en la salud reproductiva a lo largo de la vida®.

Se debe investigar la historia familiar, preguntar por
antecedentes de menopausia precoz, retraso mental,
infertilidad, cromosomopatias o anomalias congé-
nitas en la descendencia y en especial aquellas geni-
tourinarias en las hermanas. Otro pardmetro en el
cual ahondar es la historia reproductiva de la pareja,
relaciones anteriores, hijos con otras parejas, duracién
de la infertilidad, frecuencia coital; en la mujer, edad
de la menarquia, caracteristicas del ciclo menstrual,
presencia o no de dismenorrea o dispareumia, nime-
ro de parejas sexuales, uso y tipos de métodos anti-
conceptivos y si ha tenido hijos previamente. Saber si
hubo intervencién de terapias de reproduccién asisti-
da para lograrlo, antecedentes de abortos y si fueron
espontdneos o no. En mujeres mayores de 40 afos
que padezcan de diabetes, hipertension u alguna otra
patologfa crénica, se deberia realizar las medidas pre-
ventivas y de control adecuado, ademds de asesorar
sobre los riesgos que implica el embarazo en presencia
de comorbilidades.

Luego realizaremos un examen fisico detallado de
la mujer que incluya el desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios, el indice de masa corporal,
tension arterial, evaluacién de la glandula tiroides,
signos que nos orienten a la presencia de hiperan-
drogenismo o hiperprolactinemia. El examen gi-
necoldgico debe considerar las mamas, la existen-
cia de feminizacién normal de los érganos sexuales
externos, evaluacién del cérvix uterino a través de
la especuloscopia. Si no tiene Papanicolaou vigente
se puede aprovechar la instancia y realizarlo.

El estudio inicial de la infertilidad busca estudiar
en esencia la reserva ovdrica, la funcién ovulatoria,
anatomia reproductiva ((tero y permeabilidad tu-
bérica) y la funcién espermdtica.
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ESTUDIO DEL
FACTOR FEMENINO

Reserva ovarica

La reserva ovérica (RO) constituye la cantidad y
calidad de los foliculos primordiales médximos fe-
cundables. Traduce el potencial reproductivo fe-
menino, el mismo que queda establecido en la vida
intrauterina y que empieza a disminuir desde antes
del nacimiento hasta la menopausia, donde ya es
casi indetectable, por lo que estd muy relacionada
con la edad e influye en la probabilidad de quedar

embarazada®®

. Este proceso de envejecimiento re-
productivo estd dado por una disminucién gradual
en la cantidad de los ovocitos que residen dentro
de los foliculos presentes en la corteza ovdrica a
través de un proceso de apoptosis que se inicia en
la segunda mitad de la vida fetal y que aumenta
constantemente a medida que la mujer envejece
(Figura 1). Junto con la disminucién en la canti-
dad, hay también una disminucién en la calidad
de estos ovocitos, que se debe principalmente a un
aumento de la no disyuncién meidtica y lo que re-
sulta en una tasa creciente de aneuploidias en el
embrién®. Por tanto, la reserva ovdrica representa
el nimero de ovocitos disponibles para la posible
fertilizacién en ese momento y puede ser evaluada
por pruebas séricas o ultrasonogrificas (cantidad
del pool folicular) y sus resultados deben ser consi-
derados en el contexto de la edad®? (marcador de
la calidad del poo/ folicular). Hay que considerar
que estas pruebas son buenos predictores de res-
puesta a la estimulacién ovirica, pero no predicen
necesariamente la capacidad de lograr un naci-
miento vivo®®).

iExiste forma de saber cual es la reserva ovarica
en una mujer independiente de su edad?

e La determinacién basal de FSH (hormona

foliculo estimulante) y estradiol en el dia 3 del
ciclo no presenta una adecuada sensibilidad
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para predecir resultados. Valores superiores de
FSH 10 mUI/ml son patolégicos sobre todo
asociados a estradiol mayor de 60 pg/ml. (Grado
de recomendacion B)

* Una historia de mala respuesta a la estimula-
cién para FIV (fecundacion in vitro), con ob-
tencién de menos de 4 ovocitos en el momento
de la aspiracién folicular. (Grado de recomenda-
cién B)

e La medicién de los niveles de hormona antimu-
lleriana (AMH) en sangre y la medicién por ul-
trasonido transvaginal del recuento de foliculos
antrales (AFC) son los pardmetros mejores para
medir la reserva oviérica. (Grado de recomenda-
cién B)

e EI AFC es un test certero, reproducible y pre-
dice mds ficilmente la respuesta ovdrica y, por
ende, la RO. Se considera un recuento bajo de
foliculos antrales por debajo de 6, entre ambos
ovarios. (Grado de recomendacién A)

* Niveles < 1 ng/ml de AMH en suero se han
asociado a baja reserva ovdrica y a respuesta
deficiente a la estimulacién ovirica. (Grado de
recomendacion B)

Las pruebas séricas de RO incluyen medidas basa-
les de FSH, estradiol, AMH e inhibina B, y prue-
bas dindmicas como el test de estimulacién con
citrato de clomifeno que en la actualidad ya no se
utilizan®.

¢Por qué la medicion de FSH y estradiol no es util
para la medicion de reserva ovarica?

La prueba de FSH se propuso como marcador
de RO hace 30 afios como una herramienta para
predecir la respuesta ovdrica a la fertilizacién in
vitro (FIV)?9, Se basa en la retroalimentacién
negativa de la secrecién hipofisaria por factores
ovéricos, como el estradiol y la inhibina B. Las
mujeres normales tienen cantidades adecuada de
hormonas ovdricas en la fase folicular temprana,
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Figura 1. Representacion esquematica del numero de foliculos primordiales presentes en los ovarios y
la calidad cromosomica de los ovocitos en relacion con la edad femenina y los eventos reproductivos
correspondientes.

(Adaptado de Broekmans. Endocrine reviews 2009;30:465-493)
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lo que mantiene los de niveles de FSH en rangos
de normalidad (< 10 UI/L) y en las mujeres con
reserva ovdrica disminuida presentan elevacién de
sus niveles basales®”. Sin embargo, no es adecua-
damente sensible para su empleo clinico, ya que es
un marcador tardio del declive de la reserva ovi-
rica en comparacién a la hormona antimiilleria-
na o el recuento de foliculos antrales, los que son
mucho mds sensibles y precoces para determinar
reserva ovérica disminuida. Ademds, presenta baja
sensibilidad para la respuesta ovdrica a la estimu-
lacién hormonal (Tabla 5). Es dependiente del eje
funcional hipotdlamo-hipéfisis-ovario y es menos
preciso dada la variabilidad inter-intraciclo que
presenta®®. Su principal utilidad es mds marcada
en el estudio de menopausia o fallo ovérico oculto.
Por su parte, el estradiol sirve como ayuda para in-
terpretar los resultados de la FSH. Los niveles basa-
les de estradiol deben ser inferiores a 60-80 pg/ml.
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Por encima de estos rangos hay un efecto supresor
sobre los niveles de FSH y son indicativos también
de una disminucién de la RO®').

¢Por qué el recuento de foliculos antrales y
la medicion de hormona antimiilleriana es de
utilidad como marcador de reserva ovarica?

El recuento de foliculos antrales es la suma de los
foliculos antrales en ambos ovarios, observados a
la ultrasonografia transvaginal durante la fase foli-
cular temprana. Por definicién miden entre 2 a 10
mm de didmetro medio en el plano bidimensional
mds grande. Se considera un recuento bajo cuando
hay menos de 5 a 6 foliculos antrales totales y se
asocia con una respuesta deficiente a la estimula-
cién ovdrica durante la fertilizacién in vitro®. Si
bien no predice de manera confiable el fracaso para
concebir, tiene una buena confiabilidad entre ciclos
y entre observadores en centros de experiencia. La
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AFC tiende a aumentar en mujeres con sindrome de
ovario poliquistico (PCOS) y disminuye con hor-
monas exdgenas como los anticonceptivos orales®.

La AMH forma parte de la familia de los factores de
crecimiento transformantes-beta (TGF-b). Es pro-
ducida por las células de la granulosa de los folicu-
los en crecimiento en etapa preantral y antral hasta
que alcanzan los 4-6 mm y su expresién disminuye
a medida que crecen los foliculos y casi se pierde
en aquellos mayores de 8 mm®. Su papel fisiolé-
gico principal en el ovario parece estar dirigido a
la inhibicién del reclutamiento folicular primordial,
evitando asi el agotamiento demasiado temprano de
la reserva folicular®. Sus niveles son independien-
tes de las gonadotropinas, por lo que permanecen
consistentes inter e intraciclos menstruales®?, por lo
tanto, se puede obtener en cualquier dia del ciclo
menstrual. Se sabe que pueden disminuir sus niveles
en sangre con el uso de anticonceptivos orales, ago-
nistas de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH), obesidad e hipogonadismo hipogonado-
trépico y aumenta 2 a 3 veces sus niveles en mujeres
con PCOSYY. La mayorfa de los estudios randomi-
zados muestran que es mejor pardmetro que la edad
y la FSH para determinar la baja respuesta ovérica.
El problema es que no existe una pauta de estanda-
rizacién y los niveles de normalidad varfan segiin
la edad (Tabla 6). No obstante, niveles > 3.5 ng/
ml han sido asociados a hiperrespuesta y niveles <
1 ng/ml, a pobre respuesta ovdrica, pobre calidad
embrionaria y pobres resultados en terapia de repro-
duccién asistida®?.

Especial atencién hay que darle al incremento del
riesgo de aneuploidias en relacién al aumento de la
edad materna en especial por sobre de los 35 afios™.
En menores de 35 afios el porcentaje de embriones
con aneuploidias es entre el 20- 30%, pero aumenta
exponencialmente después de los 35 anos, llegando a
60-70% a los 40 anos y, mds del 90% a los 45 afos.
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Tabla 5. Porcentaje de sensibilidad
y especificidad para mala respuesta ovarica

Marcador Sensibilidad Especificidad
FSH 11-86 9-73

AFC 45-100 7397
AMH 44-97 41-100

Tabla 6. Valores de AMH
segun grupo de edad a intervalos de 5 afos

Edad Limite inferior EN NG/ML
25 anos 3.0
30 afos 2.5
35 afios 1.5
40 afos 1.0
45 afos 0.5

Factor ovulatorio

La historia menstrual puede ser suficiente para
evaluar la funcién ovulatoria, ya que aquéllas que
tienen menstruaciones mes a mes de forma regu-
lar (definido como ciclos que varian entre 25 y 35
dias) tienen una probabilidad de hasta un 97% de
ovulacién®. La ovulacién implica la luteinizacién
del foliculo maduro y la liberacién del ovocito;
ambos hechos son provocados por la oleada de
hormona luteinizante (LH). La determinacién de
la ovulacién mediante exdmenes puede realizarse
de diversas maneras:

1. A través de la observacién de la ruptura del
foliculo y presencia de liquido libre mediante
ecografia, la que resulta poco practica. A pesar
de ello, este estudio otorga la mayor certeza de
ovulacién y de las caracteristicas del ciclo ovu-
latorio en el seguimiento folicular ecografico,
ya que permite determinar de forma seriada el
nimero y el tamafio de los foliculos en creci-
miento y dia de la ovulacién, el desarrollo en-

dometrial y obtiene evidencia postovulatoria®®.
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2.

La

Medicién de progesterona sérica producida des-
pués de la luteinizacion del cuerpo ldteo en la
fase ldtea media, aproximadamente el dia 21 en
un ciclo de 28 dias"?. Es la que tiene mayor
utilidad especialmente ante la duda en relacién
a la funcién ovulatoria.

disfuncién ovulatoria es definida clinicamen-

te como la presencia de oligomenorrea (ciclos que

duran mds de lo habitual: se produce a intervalos

de

36 a 90 dias) o amenorrea (ausencia de mens-

truaciones por mds de 3 meses, cuando ya ha te-

nido ciclos previos). Los métodos diagnésticos de

disfuncién ovulatoria son variados, siendo pocos

los

utilizados en la practica clinica diaria:

Deteccién de niveles de progesterona en fase lttea

media inferiores a 3 ng/ml de forma repetida®”.

e Aumento de la temperatura basal en segunda
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fase del ciclo, sin suficiente evidencia para de-
mostrar que haya existido ovulacion.

Kits para deteccién de LH en orina que iden-
tifican el peak preovulatorio. A las mujeres que
deseen determinar con precisién su ventana de
fertilidad se les indica que registren varios ciclos
menstruales para estimar el posible momento
de la ovulacién. A partir del dia 10 al 11 de un
nuevo ciclo (el dia 1 se define como el primer
dia de sangrado menstrual) o 4 dias antes del
dia estimado de la ovulacién, las mujeres pue-
den medir su LH en orina una o dos veces al
dia® y tienen muchos falsos negativos®®.

La biopsia endometrial y su evaluacién histolé-
gica puede demostrar el desarrollo secretor del
endometrio que resulta de la accidn de la proges-
terona y, por ende, de la formacién del cuerpo
liteo durante la ovulacién. Sin embargo, este
examen no se utiliza de rutina, ya que no distin-
gue con exactitud la insuficiencia latea®® y el
valor pronéstico de las biopsias de endometrio
podria ser limitado. Algunos autores afirman

que se debe abandonar la datacién histolgica

el endometrio durante la evaluacién de rutina
del endometrio d te | | de rut
de la pareja infértil®”.

:Como se puede detectar la ovulacion?

Una historia de ciclos menstruales regulares
(25-35 dias) por lo general es indicativo de
ovulacién en un 97% de los casos; por lo que
una historia de alteraciones menstruales es
fuertemente predictiva de anovulacién. (Grado
de recomendacién B)

* A las mujeres que se someten a estudio de in-

fertilidad se les debe ofrecer un andlisis de san-
gre para medir la progesterona sérica en la fase
latea media de su ciclo (dfa 21 de un ciclo de
28 dias) para confirmar la ovulacién. (Grado de
recomendacién B)

En mujeres con ciclos irregulares es posible que
la prueba deba realizarse mds adelante en el ci-
clo, utilizando el promedio del largo del ciclo
menos 7 dias (por ejemplo, el dia 28 de un ciclo

de 35 dias). (Grado de recomendacién C)

Niveles de progesterona superiores a 3 ng/ml son
indicativos de ovulacién y niveles entre 2 y 3 de-
berfan repetirse. Niveles superiores a 10 ng/ml
son indicativos de una adecuada produccién de
progesterona por parte del cuerpo liteo.
(Grado de recomendacién B)

El seguimiento folicular ecografico es el estu-
dio que tiene mayor certeza de ovulacién. (Gra-
do de recomendacién B)

Los kits ripidos para la deteccién de LH en ori-
na identifican el pico preovulatorio. (Grado de
recomendacién B)

:Qué otros examenes se pueden
solicitar en el estudio?

La determinacién de prolactina no deberfa rea-

lizarse en pacientes con ciclos menstruales re-
gulares y si en aquéllas con ciclos irregulares,
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galactorrea o sospecha de tumor hipofisario.

(Grado de recomendacién B)

e La hormona estimulante de la tiroides (TSH)
en suero se debe solicitar sélo en casos de sos-
pecha de enfermedad tiroidea o alteraciones
menstruales. (Grado de recomendacién B)

La oligo/anovulacién puede estar relacionada con
la presencia de obesidad, disfuncién hipotalimica
e hipofisaria, hipotiroidismo, hiperprolactinemia,
PCOS y otros®®. Estos trastornos de la ovulacién
representan el 25% de las causas de infertilidad
conyugal y deben ser estudiados.

Factor tubarico. Permeabilidad tubarica

Como se ha mencionado, se necesita de la indem-
nidad anatémica del aparato reproductor femeni-
no para poder llevar a cabo la concepcién. Parte de
ello es tener las trompas de Falopio permeables que
permitan el paso de los espermatozoides, lograr la
captacién ovocitaria y el transporte del embrién y
nutricion del embrién camino a la cavidad endo-
metrial previo a la implantacién. Adicionalmente,
se ha estimado que el dafio tubdrico ocupa hasta
un 20% de las causas de infertilidad en la mujer
especialmente por el aumento de las enfermedades
de transmisién sexual®.

Dentro de los factores de riesgo de dano tubdrico,
la enfermedad inflamatoria pélvica (EIP) consti-
tuye una de las principales causas de infertilidad.
Se origina por diseminacién bacteriana ascen-
dente desde el cuello uterino. Algunos de los mi-
croorganismos mds frecuentemente asociados son
la Neisseria gonorrhoeae, flora vaginal aerébica y
anaerébica, y en especial la Chlamidya trachoma-
tis%0). Esta tltima puede danar el epitelio tubdrico,
generar adherencia intratubdricas y peritoneales,
comprometiendo significativamente la funcién de
las trompas“’” llegando a tener una prevalencia de
hasta un 40% entre las parejas que consultan por
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obstruccién de las trompas. EL riesgo de infertili-
dad por factor tubdrico después del EIP se asocié
con el nimero y la gravedad de los episodios, du-
plicando el riesgo de infertilidad con cada nuevo
evento: 8% después del primer evento, 20% en el
segundo y 40% en el tercero®?.

La endometriosis puede implicar distorsiones ana-
tomicas en la pelvis, adherencias, endometriomas
o la produccién de sustancias (prostaglandinas,
citocinas y factores de crecimiento) que alteran la
motilidad de las fimbrias, principalmente en las
etapas Il y IV¥). Otras causas de dafio tubdrico
son los pélipos intraluminales y los traumatismos
quirtrgicos.

Existen diferentes métodos complementarios y
no mutuamente excluyentes para evaluar la per-
meabilidad tubdrica. El diagndstico preciso y el
tratamiento efectivo de la obstruccién tubdrica a
menudo requieren mds de una técnica, siendo el
gold standart 1a cromopertubacién laparoscépica;
sin embargo, no se usa de primera linea para no
someter a la paciente a riesgos quirdrgicos y anes-
tésicos cuando se disponen de otros métodos con
menos riesgos, quedando reservada para aquellas
pacientes que tengan diagndstico por ultrasono-
grafia de hidrosalpinx, endometriomas de gran ta-
mafo y tumores ovdricos de benignidad incierta,
momento en el cual se realizard la observacién de
la permeabilidad de las trompas.

;Cual es el método mas eficaz
para estudiar el factor tubarico?

* Mujeres en las que no se conoce comorbilida-
des, tales como enfermedad inflamatoria pélvi-
ca, embarazo ectépico previo o endometriosis.
Se les debe ofrecer una histerosalpingografia
(HSG) para detectar oclusién tubdrica, ya que
sigue siendo el método de eleccién costo-efica-
cia. (Grado de recomendacién A)
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* La laparoscopia (LPC) con cromoperturbacién
es la prueba definitiva y se considera el gold
standard para demostrar existencia de patologia
tubdrica. (Grado de recomendacién B)

* Se debe ofrecer LPC en aquellas pacientes con
sospecha de patologia previa mediante ecogra-
tia, HSG o test de Chlamydias anormal. (Grado

de recomendacién B)

* Antes de someter a la paciente a una instru-
mentacion uterina, se debe ofrecer pruebas de
deteccién de Chlamydia trachomatis. (Grado de

recomendacién B)

* Se debe considerar los antibidticos profildcticos
antes de la instrumentacién uterina, si no se ha
realizado la deteccién de Chlamydia. (Grado de

recomendacién B)

* Cuando se disponga de la experiencia adecua-
da, se debe considerar la deteccién de la oclu-
sién tubdrica, mediante histerosonosalpingo-
grafia de contraste (HyCoSy) en mujeres que
no tengan comorbilidades o histerosonosalpin-
gografia con espuma (HyFoSy). (Grado de reco-
mendacién B)

* Los resultados del andlisis de semen y la eva-
luacién de la reserva ovdrica deberian ser co-
nocidos antes de que se realice una prueba de

permeabilidad. (Grado de recomendacion B)

* Enlos casos en que, por cualquier causa, excep-
tuando el hidrosalpinx, se decida el tratamiento
de la infertilidad con técnicas de fecundacién
in vitro, el factor tubdrico puede quedar sin ser
valorado. (Grado de recomendacién B)

La histerosalpingografia es el mejor método cos-
to-eficacia para evaluar la permeabilidad tubdri-
ca, mediante la inyeccién de contraste radiopaco
a través del cuello uterino durante la radiogra-
fia. A pesar de que es incémodo y molesto para
la mujer, puede observarse oclusién proximal y
distal, adherencias peritubales y salpingitis its-
mica nodosa, con una sensibilidad del 93% vy
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una especificidad del 90%, con valor predictivo
positivo estimado en 38% y un valor predicti-
vo negativo de 94%®". Dado su valor predic-
tivo positivo bajo una HSG que no demuestre
permeabilidad que sugiera obstruccién tubdri-
ca proximal (por artefactos resultantes de con-
tracciones uterinas o tubdricas o problemas de
colocacién del catéter), requiere una evaluacion
adicional para confirmar la oclusién. La HSG
se realiza entre el dia 2 a 5 tras cesar la regla. El
riesgo de infeccién es del 1-3% y estd relacio-
nado con la presencia de Chlamydia trachomatis
que se puede prevenir con la administracién de 1
gr de azitromicina en dosis Gnica, 12 horas antes
o doxiciclina 100 mg cada 12 horas por 5 dias
previos a su realizacién.

La laparoscopia a pesar de ser el método gold stan-
dart para demostrar la existencia de patologia tu-
bérica al combinarla con la cromopertubacién, ya
que tiene menor variabilidad intra e interobserva-
dor, se considera de segunda linea en el estudio
y queda reservada para los casos en los que existe
sospecha de patologia previa mediante ecografia,
HSG como el hidrosalpinx y/o test anormal de
Chlamydia trachomatis®.

El riesgo de desarrollar infertilidad por factor tu-
bérico tras una enfermedad pélvica inflamatoria
estd entre el 10-20% y cuando un test de detec-
cién de anticuerpos contra Chlamydia es positivo,

se estima un riesgo de un 4,6% de desarrollar in-
fertilidad tubdrica“®.

La determinacién serolégica de anticuerpos anti
Chlamidia trachomatis 1gG mediante ELISA tie-
ne una sensibilidad para diagnosticar la patologia
tubdrica del 20%, especificidad del 100%, valor
predictivo positivo (VPP) del 100% y valor pre-
dictivo negativo (VPN) del 78.9%. Dada esta
alta especificidad se puede utilizar esta prueba
para identificar pacientes con mayores posibili-
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dades de patologia tubdrica que requieran inter-
vencién quirdrgica®. En todo caso, se considera
una prueba secundaria por parte de la ESHRE y
deberia realizarse antes de iniciar cualquier ins-
trumentacién cervical para evitar alguna enfer-
medad pélvica iatrogénica. Si su determinacion
resulta positiva, se debe tratar a ambos miembros
de la pareja!?.

Una técnica diagndstica que ha venido en voga en
los dltimos anos es la histerosonosalpingografia
de contraste (HyCoSy) o con espuma (HyFoSy),
que consiste en la visualizacién del dtero y los
anexos, mediante ultrasonografia. Se utiliza una
infusién de solucién salina o espuma a través de
un catéter transcervical que nos ayuda a deter-
minar la permeabilidad de las trompas®. Tiene
una sensibilidad que oscila entre 76 y 96% y es-
pecificidad, entre el 67 y el 100%™*". Esta técnica
evita la radiacién propia de la HSG y el riesgo de
una reaccién alérgica al contraste yodado. Tie-
ne mejor tolerancia, ya que no produce dolor. En
algunos casos podria causar molestias, reflejo va-
sovagal, natseas o vémitos®” y se considera una
prueba alternativa a la HSG. La permeabilidad
tubdrica se puede demostrar con el seguimiento
del contraste a medida que avanza a través de la
cavidad uterina y las trompas. La existencia de
liquido en el fondo de saco nos confirma este
hecho; es mds sensible que la HSG para detec-
tar patologia intracavitaria. Recientemente ha
mejorado su rendimiento, mediante el uso de la
evaluacién tridimensional y ha demostrado ser
un método confiable, ambulatorio, simple, bien
tolerado por la paciente y parece tener un efecto
terapeutico, ya que favorece la aparicién de em-
barazos espontdneos®'?. Su limitante es que re-
quiere de personal entrenado.

El estudio de permeabilidad tubdrica no es nece-

sario realizarlo ante un factor masculino severo,
reserva ovarica muy disminuida, endometriosis se-

www.redclinica.cl

vera u otras indicaciones de FIV, en las cuales no
hacemos uso de las trompas.

Factor uterino-cervical

Los factores uterinos son responsables de infertili-
dad en pocos casos y estdn asociados bdsicamente
a pdlipos endometriales, sinequias, anomalias mii-
llerianas y miomas, los que han sido encontrados
entre un 10-15% de las mujeres que estdn en trata-
miento por problemas de fertilidad. El factor cer-
vical suele ser muy raro y podemos encontrar poli-
pos, estenosis, incompetencia, etc. Su evaluacién se
realiza en una primera instancia con una ecografia
transvaginal que nos permita la evaluacién mor-
folégica tanto del utero como del canal cervical y
ademds realizar el recuento de foliculos antrales. Se
puede complementar con ultrasonografia 3D, his-

terosonografia y/o histeroscopfa ambulatoria’?.

* El factor uterino se estudia realizando en pri-
mera instancia una ecografia transvaginal 2D
y se puede complementar en algunos casos con
HSG, HyCoSy/HyFoSy o histeroscopia por ser
costo efectiva y menos invasiva. (Grado de reco-
mendacién B)

* La histeroscopia es la prueba gold estandar para
evaluar las anomalias intrauterinas, puesto que
permite el acceso directo a la cavidad endome-
trial. (Grado de recomendacién B)

* No se deberia ofrecer histeroscopia por si sola
como parte de la investigacién inicial. Solo se
indica ante la sospecha ecogréfica de patologia
susceptible de tratamiento, pues es mds costosa
e invasiva. No debe realizarse de rutina. (Grado
de recomendacién B)

* En la actualidad se debe ofrecer una vaginohis-
teroscopia de oficina, tanto diagndstica como
terapettica en casos de adherencias, pélipos <
lem, sangrado uterino anormal con menos mo-
lestias durante la exploracién que la histerosco-
pia convencional. (Grado de recomendacién B)
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* No se recomienda el uso de test postcoital por
ser engorroso, subjetivo y no tener valor pre-
dictivo sobre las tasas de embarazo. (Grado de
recomendacion B)

* Un test postcoital patolégico no tiene por qué
ser causa de infertilidad de origen cervical.

(Grado de recomendacién A)

e DPara evitar retrasos en el tratamiento de fertili-
dad, se debe tener actualizado el frotis cervical
de acuerdo al Programa Nacional. (Grado de
recomendacion A)

La ecografia transvaginal es el método mds eficiente
para detectar patologfas uterinas". Ayuda a detectar
todos los miomas submucosos o intramurales ma-
yores de 4 cm que deformen la cavidad endometrial;
ambos han demostrado disminuir las probabilidades
de embarazo. El uso de la ecografia tridimensional
(USTV 3D) mejora la deteccién de anomalias mii-
llerianas, dentro de las cuales podemos encontrar al
ttero tabicado completo e incompleto que se asocia
con peor resultado reproductivo, con pérdidas del
embarazo de mds del 60% vy tasas de supervivencia
fetal entre 6 y 28%. Es por ello que en este caso
estd recomendada la correccién quirdrgica a través
de histeroscopia®. La USTV 3D es comparable a
la resonancia nuclear magnética pélvica en precisién
diagndstica para esta condicién.

ESTUDIO DEL
FACTOR MASCULINO

Es fundamental en el estudio de la pareja infér-
til conocer los pardmetros seminales, en especial
el nimero y la motilidad de los espermatozoides.
Esto nos orientard primeramente a determinar, si
existe alguna causa masculina de infertilidad, la
que se encontrarfa hasta en el 40-50% de los ca-
s0s, ya sea como factor independiente o asociado
a otro y segundo, para evaluar cudl es el mejor tra-
tamiento de reproduccién medicamente asistida a
seguir. Dada la alta prevalencia del factor mascu-
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lino, se debe realizar una historia clinica bdsica
que incluya su pasado reproductivo y la solicitud
de un andlisis de semen en la primera consulta
conyugal®?.

La evaluacién microscépica cuantitativa de los pa-
rimetros espermdticos realizados en el espermio-
grama debe basarse en los criterios de la OMS del
2020 (Tabla 7). Idealmente la muestra se obtie-
ne por masturbacién en una sala de recoleccién
del laboratorio. También dado el caso, es posible
recolectar la muestra en casa y transportarla a tem-
peratura ambiente o corporal para su evaluacién
dentro de una hora. La abstinencia requerida es
entre 2 a 5 dias. Si el andlisis de la muestra sale
alterado se justifica su repeticién en el plazo ideal
de 72 dias (tiempo que toma un ciclo completo de

espermatogénesis).

La azoospermia es uno de los hallazgos mds im-
portantes del espermiograma que nos debe orien-
tar hacia una evaluacién por parte del andrdlogo.
Estos pacientes pueden tener una etiologfa obs-
tructiva o no obstructiva y su tratamiento variard
drdsticamente dependiendo de las pruebas adicio-
nales®®.

:Como se estudia
el factor masculino?

* Debe solicitarse en la primera consulta de eva-
luacién de la pareja infértil un espermiograma,
basados en los estdndares de la OMS 2010.
(Grado de recomendacién B)

* Si el resultado del espermiograma es anormal,
debe repetirse un segundo espermiograma en 3
meses y/o derivar a andrologia. (Grado de reco-
mendacion B)

* El andlisis seminal es sencillo; por eso deberia
preceder a cualquier valoracién invasiva en la mu-

jer, ejemplo HSG. (Grado de recomendacion C)
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¢En qué momento se
deriva a un andrélogo?

Si hay alteraciones severas del anilisis del se-
men (azoospermia, oligozoospermia severa,
leucocitoespermia, teratoespermia severa, glo-
bozoospermia). (Grado de recomendacion B)

Cuando hay una historia de fallos de fecun-
dacién y fragmentacién del DNA espermdtico
elevado. (Grado de recomendacién B)

Varicocele, en especial de tercer grado, o asocia-
dos a espermiograma alterado. (Grado de reco-
mendacién B)

Se ha tratado sin éxito los factores femeninos en
una pareja infértil. (Grado de recomendacion C)
Se recomienda andlisis de cariotipo, de microde-
lecciones del cromosoma Y en hombres infértiles

con una concentracién de espermios <5 millo-
nes. (Grado de recomendacién A)

Se recomienda evaluacién del gen de la con-
ductancia transmembrana de la fibrosis quisti-
ca (CFTR) en caso de sospecha de obstruccién
congénita del conducto deferente. (Grado de
recomendacién A)

Estos valores de referencia no establecen a partir

de

qué valores un hombre puede considerarse

infértil, ya que no se ha establecido qué cantidad

es necesaria para la concepcién y solo podriamos

hablar de valores de referencia de la poblacién. El

analisis basico del semen, de acuerdo a los valores

de

la OMS, es una prueba con una sensibilidad

del 89,6% (detecta nueve de cada diez hombres

que tienen un verdadero semen alterado), pero

Tabla 7. Valores de referencia de espermiograma segiin OMS 2020/

CENTILES
N 2.5t 5th (95% CI) 10 25t 50t 75t 90t 95t 97.5t
Semen volumen (ml) 3586 1.0 1.4 (1.3-1.5) 1.8 2.3 3.0 4.2 5.5 6.2 6.9
Sperm concentration
(106 per mi) 3587 11 16 (15-18) 22 36 66 110 166 208 254
Total sperm number
(106 per ejaculate 3584 29 39 (35-40) 58 108 210 363 561 701 865
Total motility
(PR + NP, %) 3488 35 42 (40-43) 47 55 64 73 83 90 92
Progressive
motility (PR, %) 3389 24 30 (29-31) 36 45 55 63 71 77 81
Non-progressive
motility (NP, %) 3387 1 1 (1-1) 2 4 8 15 26 32 38
Immotile
spermatozoa (IM, %) 2800 15 20 (19-20) 3 30 37 45 53 58 65
Vitality (%) 1337 45 54 (50-56) 60 69 78 88 95 97 98
Normal forms (%) 3335 3 4 (3.9-4.0) 5 8 14 23 32 39 45
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tiene poca especificidad (un resultado alterado
no siempre significa que hay un verdadero semen
anormal). Por eso repetir el andlisis proporciona
una mayor especificidad en la identificacién de
anormalidades del semen. Un andlisis identificard
10.4% de falsos negativos, pero repetir la prueba
lo reduce al 2%". Se aconseja repetirlo dentro de
3 meses, tiempo en que tarda completarse el ciclo
de la espermatogénesis o en casos de azoospermia,
dentro de 2 a 4 semanas por la ansiedad que genera
al paciente.

¢La edad del hombre importa?

* Aunque la edad del hombre afecta en menor
grado, a partir de los 35 anos algunos pardme-
tros seminales se alteran y aunque no estd atin
claro el motivo después de los 40 anos, la ferti-
lidad del hombre empieza a disminuir. (Grado
de recomendacién B)

La edad paterna avanzada (EPA) a diferencia de
la materna no estd bien definida. Ciertos estudios
lo definen entre los 35 y 50 anos. Se la ha asocia-
do con una disminucién en el volumen seminal, el
conteo espermdtico total y la motilidad progresiva,
pero ademds con el aumento de la fragmentacién
del DNA espermdtico por acumulacién de radi-
cales libres en las células germinales que condu-
cen al estrés oxidativo. Este aumento en el dafo
del DNA afecta negativamente las tasas de éxito
de los resultados de las terapias de reproduccién
medicamente asistidas y al desarrollo embriona-
rio temprano. No se han determinado los meca-
nismos exactos subyacentes a la disminucién de
la fertilidad masculina asociada con la edad, pero
podrian atribuirse a cambios normales en el tracto
reproductivo que ocurren con el envejecimiento,
la disminucién de la capacidad de reparacién ce-
lular y tisular del dano inducido por la exposicién
a sustancias téxicas o enfermedades. A medida
que los hombres envejecen hay disminucién en el
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nimero de células germinales, células de Leydig
y Sertoli, asi como estrechamiento de los tdbulos
seminiferos. Por otro lado las concentraciones de
testosterona disminuyen constantemente con el
aumento de la edad, lo que lo que llevaria a un hi-
pogonadismo primario, independiente de la edad
materna. La EPA se asocia con mayores tasas de
aborto espontdneo probablemente por mutaciones
del DNA, asi como por cambios genéticos y epige-
néticos en los espermatozoides®”.

TERAPIAS EN
REPRODUCCION ASISTIDA

Existen dos tipos de tratamientos en medicina re-
productiva:

e Tratamientos de baja complejidad que con-
sisten en lograr la reproduccién a través de la
induccién de ovulacién, estimulacién ovdrica
controlada, desencadenamiento de la ovula-
cién, inseminacién intrauterina, con semen de
la pareja o de un donante. En este grupo se in-
cluye también al coito programado'.

e Tratamiento de alta complejidad que incluye
todas las intervenciones que incluyan el manejo
in vitro de ovocitos y espermatozoides humanos
o de embriones para el propésito de la repro-
duccién. Esto incluye, entre otros, FIV y trans-
ferencia embrionaria (ET), inyeccién intracito-
plasmdtica de espermatozoides (ICSI), biopsia
embrionaria, prueba genética preimplantacio-
nal (PGT), eclosién asistida, transferencia in-
tratubdrica de cigotos (GIFT), criopreservacién
de gametos y embriones, de semen, ovocitos y

embriones donados y ciclos de gestacién®.

Indicaciones principales
de baja complejidad

La inseminacién artificial (IA) sigue siendo una

de las técnicas mds frecuentemente utilizadas
en infertilidad. Puede llevarse a cabo en un

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile



ciclo natural sin el uso de drogas o puede ser

13 La TA consiste en

con estimulacién ovérica
el depésito instrumental en el aparato genital
femenino, bien sea a nivel vaginal, cervical o
intrauterino (ITU), siendo esta Gltima la mds
comun. Las tasas de éxito de embarazo descritas,
utilizando estimulacién ovarica, son entre 15-
20% por ciclo y llegando a tasas acumulativas
de embarazo de 45% al 4° ciclo. Para indicarla
debemos contar con unaadecuadareservaovdrica,
permeabilidad tubdrica al menos unilateral, una
cavidad uterina anatémicamente adecuada, asi
como un buen recuento de espermatozoides
mbotiles totales (>3millones)©?.

Indicaciones principales
de alta complejidad

Incluyen todos tratamientos o procedimientos
donde se manipulen ovocitos, espermatozoides o
embriones humanos para el establecimiento de un
embarazo®. Las terapias mds utilizadas abarcan
la FIV, la inyeccién intracitoplasmdtica de esper-
matozoide (ICSI), vitrificacién de ovocitos y de
embriones. Para estos tratamientos se requiere de
un ciclo de hiperestimulacién ovdrica controlada
con gonadotropinas, induccién de la maduracién
del ovocito, la obtencién de los ovocitos maduros

mediante aspiracién folicular guiada por ecografia

Figura 2. Algoritmo inicial para el estudio y manejo de infertilidad conyugal

Factor masculino
severo®
. 1. Reserva ovarica-Ovulacion (AMH, RFA)
Evaluacion detallada »| 2.Permeabilidad tubaria (HyCoSy, HSG) Factor tubario o| FIV/ICSI
de la pareja 3. Espermiograma (TEMP) bilateral o+
4. Ecografia transvaginal 2D/3D
Baja reserva A
ovarica: RFA < 6/
AMH <1 ng/ml
::ggtg?(;(lj;scrt?r?emia ‘ Anovulacién || Factor masculino Iréfeerctgludsaad T cidlos o
= crénica leve ; ciclos sin Miomas
HSC-NC d d
esconocida embarazo submucosos o
intramurales >
5cm
Y
y SOP+ U++ Endometrioma
Tratamiento sintomatico o
Especifico A 4— >4cm
. . Hidrosalpinx
Estilos de vida h
D_ieta_ | unilateral
Ejercicio Anomalias
¢ Millerianas

Inductores de Gonadotrofinas o
ovulacion e Letrozol Resistencia Drilling ovarico

* <5 mil/ml de espermatozoides.

** Diagnostico preimplantacional: Indicado en parejas con antecedentes de enfel
*** Hiperplasia suprarrenal congénita no clasica.

+ Sindrome de ovario poliquistico.

++ Inseminacion intrauterina.

+++ Fertilizacion in vitro/Inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides.

rmedades cromosémicas y/o genéticas y pérdida recurrente del embarazo.
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Tabla 8. Criterios para derivacion a médico especialista en infertilidad

MUJERES

HOMBRES

Edad:

e < 35 afos con mas de 12 meses de
infertilidad o > 35 afios con 6 meses de
infertilidad

Alteraciones en el espermiograma (parametros por debajo del
percentil 5 de la OMS del 2010).

Alteraciones en los ciclos menstruales

Hallazgos anormales en la exploracion fisica

Historia clinica:

¢ Antecedentes de embarazo ectdpico,
enfermedad inflamatoria pélvica, cirugia
pélvica, endometriosis, aborto recurrente

¢ Anomalias del desarrollo
e Enfermedad de transmision sexual

Historia clinica:
e (Cirugia urogenital
e (Criptorquidea, varicocele
e Uso de anabdlicos/testosterona
e Estilos de vida, obesidad, tabaco
e Enfermedad sistémica
¢ Quimioterapia/radioterapia

Mas de 3 anos de infertilidad

Ausencia de conductos deferentes

Indicadores de reserva ovarica anormales

Ansiedad o peticion de los miembros de la pareja

a través de culdocentesis. Estos ovocitos maduros
en metafasae II (MII) son inseminados con esper-
matozoides para que ocurra la fecundacién (FIV)
o por seleccién para ser inyectados dentro del cito-
plasma del ovocito maduro (ICSI). Los embriones
resultantes pueden ser transferidos al ttero, a las
trompas de Falopio (ZOFT) o vitrificados para

una transferencia diferida.

Adicionalmente, se puede ofrecer diagndstico ge-
nético previo a la implantacién (PGT) con el fin
de establecer presencia de patologias cromosémi-
cas o genéticas que puedan afectar la descendencia

sobretodo en pacientes mayores de 37-38 afios.

Dentro de las indicaciones de FIV se encuen-
tran"?: factor masculino severo (recuento métiles
totales <3millones) enfermedad tubdrica bilateral,
endometriosis severa, edad materna avanzada (>
38 afnos), duracién de la infertilidad (>3 afos), fa-

llos de ITU (>4 ciclos).
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CONCLUSIONES

En la presente guia sobre manejo inicial de la pare-
ja infértil, hemos tratado de englobar los puntos de
mayor relevancia en cuanto a la identificaciéon de
causales y manejo inicial de las distintas patologias
que afectan la fertilidad conyugal, basindonos en
la evidencia proporcionada hasta el momento en
la literatura cientifica, apoydndonos ademids en las
guias de las distintas sociedades internacionales de
mayor renombre dedicadas al drea reproductiva,
tal como la Sociedad Europea de Reproduccion
Humana y Embriologia (ESRHE), la Sociedad
Americana de Medicina Reproductiva (ASMR) y
el National Institute for Health and Care Exce-
llence (NICE) de Reino Unido.

A modo de facilitar el manejo de estas parejas
que muchas veces no logran un diagndstico con
prontitud, —ya que ha quedado establecido
claramente, por lo demds, que disminuirfa la
posibilidad de un embarazo exitoso, en especial en

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile



aquel grupo de pacientes del cual debemos tener
un estudio y manejo de forma mds inmediata—
adjuntamos Figura 2 que resume cudndo derivar
al médico especialista en Medicina Reproductiva

www.redclinica.cl

e Infertilidad; asi como también, en Tabla 8 un

algoritmo de estudio y manejo, resumiendo los

pasos a seguir ante la sospecha de una pareja con

problemas de fertilidad.
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