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sta edicion de GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE ME-

xico contiene la opinién de un grupo de expertos

en diagnostico y tratamiento de la anemia en la
mujer embarazada. Se trata de un documento que refleja
la experiencia clinica de los participantes y el esfuerzo del
grupo en el analisis minucioso de la bibliografia de los
ultimos afios referente al diagnostico y tratamiento de la
mujer embarazada con anemia. El proposito fundamental
de dejar por escrito esa experiencia es proporcionar al
médico de primer contacto (médico general, familiar, gine-
coobstetra o especialista no hematélogo) una herramienta
practica basada en evidencia que facilite el diagnostico y
tratamiento oportunos de la mujer embarazada con ane-
mia por deficiencia de hierro. Este documento propone la
unificacion de los criterios para agilizar el diagnostico y
racionalizar el uso de los procedimientos de diagnostico
y tratamiento para mejorar la calidad de vida y la funcio-
nalidad de pacientes con esta enfermedad. El diagnostico
de anemia puede facilmente establecerse valiéndose del
analisis sanguineo que incluye la determinacion de ferri-
tina sérica. La medicion de hierro sérico no debe usarse
como unico marcador para establecer el diagnostico; deben
descartarse otras causas, ademas de las carenciales, que
generen anemia en la paciente. Es importante proponer
la toma de hierro complementario no sélo durante el em-
barazo sino también luego del nacimiento o enseguida de
un aborto para reponer el hierro perdido.

Se estima que 15% de las parejas que viven en paises
industrializados son infértiles; es decir, tienen falla para con-
cebir, en edad reproductiva, luego de 12 meses o mas de coitos
regulares sin anticoncepcion. Durante la Glltima década se ha
incrementado la demanda de tratamientos de reproduccion
asistida porque se cree que ahora son mas efectivos.

www.nietoeditores.com.mx
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Editorial

En esta edicion de GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO
se incluye el Consenso Nacional Mexicano de Repro-
duccion Asistida que tiene como propodsito unificar el
criterio terapéutico y el servicio a las pacientes y sentar el
precedente para una Norma Oficial Mexicana al respecto
y de ayuda para la legislacion de estos procedimientos.

De este Consenso sobresale que la seleccion de pa-
cientes para las técnicas de reproduccion asistida es el
primer paso de todo el proceso. Una correcta seleccion
llevara al éxito, de la misma forma que una mala seleccion
conducira al fracaso. Para el caso de la ovodonacion la
recomendacion mas importante es que solo se transfieran
uno a dos embriones con el proposito de reducir las tasas de
embarazo multiple y mantener tasas elevadas de embarazo.

Hace 57 ailos se publico en estas paginas de GINECo-
LOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO un articulo escrito por el
doctor Eduardo Urzaiz Rodriguez a proposito del drama
de las posiciones occipito-posteriores de vértice en donde
sefala que: “Antafio, si una cabeza en occipito-posterior
no lograba encajarse después de muchas horas de inttil
sufrimiento para la paciente, cuando la comadrona con-
fesaba su incompetencia o la familia se convencia de ella
y de la ineficiencia de rezos o imagenes milagrosas, se
llamaba al médico. Si éste diagnosticaba con exactitud el
caso y queria apegarse a las indicaciones de sus clasicos,
completaba la dilatacion del cuello por el método de
Bonaire si era necesario, € intentaba la rotacién manual
de la cabeza con la esperanza de lograr su encajamiento
en occipito-anterior y aplicar luego un forceps alto. Esta
rotacion manual, que explicada en los libros parece muy
facil, no lo es tanto en el terreno de la practica y recuerda
bastante el acto de torcerle el pescuezo a un pollo, por mas
que se recomienda que un ayudante empuje exteriormente
el hombro para que el cuerpo gire también.”
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NIVEL DE EVIDENCIA

GINECcOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXxIico utiliza los siguientes
niveles de evidencia para clasificar los articulos, con base en la
fuerza y complejidad de la metodologia aplicada por los inves-
tigadores.

1. Estudios clinicos controlados y aleatorizados, con homogeneidad e
intervalo de confianza estrecho o metandlisis

Protocolos de investigacion con definicion de mecanismos de con-
trol que operen antes y durante el desarrollo de la fase experimental
con el objeto de salvaguardar la seguridad del sujeto de experimen-
tacion. La aleatorizacion reduce los sesgos que aparecen en los es-
tudios de observacion e implica asignar los sujetos de estudio a gru-
pos similares y que los tratamientos que reciban puedan compararse
objetivamente. El intervalo de confianza debe reducir al minimo la
imprecision de las estimaciones puntuales.

1I-1. Estudios clinicos controlados pero sin aleatorizacion

Ensayos que se inician con la formulacion de una hipotesis que de-
fina claramente la variable independiente (intervencion) y la ma-
nipulacion que el investigador hara de dicha variable. Se requiere
definir las potenciales variables dependientes y los procedimientos
de control y vigilancia de estas variables, incluidos los posibles
efectos adversos. Definen el tiempo de duracion del experimento,
las potenciales fuentes de sesgo y las precisiones de caracter ético
pertinentes. Puesto que carece de aleatorizacion la posibilidad de
sesgo aumenta.

1I-2. Estudios de cohorte o caso-control, preferentemente multicéntri-

Ccos, 0 consensos

Implican seguir grupos de sujetos en el tiempo, con dos propositos
primarios: descriptivo, tipicamente para describir la incidencia de
ciertos sucesos en el tiempo; y analitico, para analizar asociaciones
entre exposicion y resultados. Estos estudios comparan un resultado
en particular (como el cancer cérvico-uterino) en grupos de pacien-
tes con similitudes en muchos aspectos, pero que se diferencian por
una cierta caracteristica (por ejemplo, mujeres que fuman compara-
das con las que no fuman); el seguimiento es a largo plazo con vigi-
lancia cuidadosa de la influencia de factores de riesgo. Los estudios
de caso-control comienzan con la identificacion de pacientes con la
enfermedad (u otro resultado) de interés, y un grupo apropiado de
individuos sin la enfermedad (controles), los compara a ambos: los
que tienen la enfermedad en estudio (casos) y un grupo muy similar
de personas sin la enfermedad (controles).

1I-3. Estudio de observaciones multiples con o sin intervencion; estu-
dios sin control y grandes series de casos

Son el relato o comunicacion de lo que se ha observado sin la apli-
cacion de alguna metodologia reconocida y sin algin tipo de con-
trol, como las observaciones de eficacia de algun farmaco, sin la
correspondencia de comparacion. Son la comunicacion de un caso
que, simplemente, se agrega a la lista de los ya reportados.

111. Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos,
observaciones clinicas o informes de comités de expertos

Son opiniones de expertos, sin valoracion critica explicable o,
simplemente, basados en la fisiologia. Los autores s6lo reportan lo
observado y lo interpretan a través de la optica de su experiencia
personal.
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Ginecol Obstet Mex 2012;80(9):563-580

Articulo original

Opinién de un grupo de expertos en diagndstico y tratamiento de la

anemia en la mujer embarazada

José de Jesus Montoya Romero,* Ernesto Castelazo Morales,** Emilio Valerio Castro,*** Gerardo Velaz-
quez Cornejo,**** David Antonio Nava Mufioz," Jaime Arturo Escarcega Preciado,? Javier Montoya Cossio,*
Guadalupe Mireya Pichardo Villalon,* Aristeo Maldonado Aragén,® Héctor Rogelio Santana Garcia,® Sergio
Fajardo Duefias,” César German Mondragén Galindo,® Teresa Garcia Lee,® Angel Garcia,' Marcela Hernan-
dez de Moran," Luis Eduardo Chavez Guitrén,'? Carlos Jiménez Gutiérrez'

Antecedentes: de acuerdo con datos de la Organizacién Mundial de la Salud y de la UNICEF del afio 2009, la deficiencia de hierro es
la carencia nutrimental mas extendida en el mundo. Esta deficiencia ocasiona un desequilibrio entre las necesidades y el suministro de
hierro, que conduce a la anemia. Dos mil millones de personas padecen anemia en el mundo, la mitad de ellas por deficiencia de hierro.
Los grupos mas afectados son los nifios y adolescentes, debido a sus mayores requerimientos determinados por el crecimiento y, en la
mujer en edad fértil, por la pérdida de hierro debida a la menstruacion o a las mayores necesidades de hierro durante el embarazo. Este
aumento de las necesidades no es cubierto por la dieta habitual, porque tiene cantidades insuficientes o baja biodisponibilidad de hierro.
Objetivo: proporcionar al médico de primer contacto: médico general, familiar, ginecoobstetra o especialista no hematélogo, una herra-
mienta practica basada en evidencia que facilite el diagndstico y tratamiento oportunos de la paciente con anemia por deficiencia de hierro
durante el embarazo. Ademas, unificar criterios para agilizar el diagndstico y racionalizar el uso de los procedimientos de diagndstico y
tratamiento para mejorar la calidad de vida y la funcionalidad de pacientes con esta enfermedad.

Método: se empled el método de consenso mediante la técnica grupal de panel de expertos. Se realizaron dos rondas para la estructuracion
de las preguntas clinicas. La primera fue para facilitar a los grupos de trabajo enfocarse en los temas clinicos y a la poblacién de interés;
la segunda fue para ayudar a realizar preguntas especificas apegandose a la estructura Patient, Intervention, Compare and Outcome
(PICO). Las variables clinicas de estudio primarias y secundarias se definieron por los grupos de trabajo a partir de las preguntas clinicas
previamente desarrolladas y durante el periodo de trabajo cara a cara, de acuerdo con la historia natural del padecimiento: factores de
riesgo, clasificacion diagnostica, tratamiento (farmacoldgico y no farmacolégico) y prondstico. El nivel de evidencia y recomendacion clinica
se catalogo con base en la Clasificacion de Nivel de Evidencia y Recomendacion Clinica del Grupo de Medicina Basada en la Evidencia
de la Universidad de Oxford.

Resultados: en México, 20.6% de las mujeres embarazadas padecen anemia, sobre todo las de entre 15y 16 afios de edad, que tienen
una prevalencia de 42.4 y 34.3%, respectivamente. Alrededor de la mitad de los casos se deben a deficiencia de hierro. Este tipo de
anemia se asocia con mayor riesgo de parto pretérmino, peso bajo del recién nacido y mortalidad perinatal. La evaluacion inicial de la
embarazada con anemia debe incluir historia médica, examen fisico y cuantificacién de indices eritrocitarios, concentraciones séricas de
hierro y ferritina. La medicion de esta ultima tiene la sensibilidad y especificidad mas altas para el diagndstico de deficiencia de hierro.
La complementacion diaria de hierro oral, a dosis de 60 a 120 mg, puede corregir la mayor parte de las anemias leves a moderadas. El
tratamiento mas recomendado es con sales ferrosas (sulfato ferroso, complejo de hierro polimaltosado o fumarato ferroso). En caso de
intolerancia al sulfato o fumarato ferroso, el hierro polimaltosado es mejor tolerado. El tratamiento debe administrarse hasta que los valores
de hemoglobina sean mayores de 10.5 g y la ferritina se encuentra entre 300 y 360 pg/dL y vigilarse a lo largo de por lo menos un afio.
La administracion parenteral es una opcién para pacientes con intolerancia severa a la via oral, aun cuando debe vigilarse la posibilidad
de anafilaxia, que es menor cuando se utiliza sacarato férrico. La transfusién se reserva para pacientes con hemoglobina menor a 7 g/dL
0 con descompensacion cardiorrespiratoria inminente.

Conclusiones: la deficiencia de hierro es la deficiencia nutricional con mayor prevalencia en el mundo y sus consecuencias en el embarazo
pueden ser altamente riesgosas para la madre y su hijo. El diagnostico de anemia puede faciimente establecerse valiéndose del analisis
sanguineo que incluye la determinacion de ferritina sérica. La medicién de hierro sérico no debe usarse como Unico marcador para esta-
blecer el diagndstico. Es importante descartar otras causas, ademas de las carenciales, que generen anemia en la paciente. Es importante
proponer la toma de hierro complementario no sélo en el periodo antenatal sino también posterior al nacimiento o enseguida de un aborto
para satisfacer la necesidad del hierro perdido. En anemias severas (hemoglobina menor de 9.0 g/L) pueden requerirse dosis mayores
de 120 mg de hierro por dia. El tratamiento siempre debera iniciarse por via oral, y si ésta no es bien tolerada, se utilizara la parenteral.
Palabras clave: anemia, embarazo, anemia por deficiencia de hierro, diagndéstico de anemia, tratamiento de anemia.
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Background: According to data from the World Health Organization and UNICEF from year 2009, iron deficiency is the most widespread
nutritional deficiency worldwide. This deficiency causes an imbalance between needs and iron supply, which consequently results in
anemia. Around the world, two million people suffer from anemia, half of which is due to iron deficiency. The most impacted groups are
children and teenagers, due to their highest requirements derived from the growing process, and women in their reproductive age, due to
their loss of iron derived from menstruating or to their highest iron needs during pregnancy. This increase in needs is not satisfied by the
regular diet, since it includes an insufficient amount and/or low bioavailability of iron.

Purpose: To share with the medical community treating pregnant women the experience of an expert group so that they always bear in
mind the repercussions caused by anemia during pregnancy, know more about the diagnostic possibilities and have a reference point for
prescribing iron supplements.

Method: The consensus method was used through the expert panel group technique. Two rounds were taken for structuring the clinical
questions. The first one was to facilitate working groups their focusing in the clinical topics and the population of interest; the second one
was to aid in posing specific questions observing the Patient, Intervention, Compare and Outcome (PICO) structure. The primary and
clinical secondary study variables were defined by the working groups from the previously developed questions and during the face-to-
face working period, according to the natural history of the disease: risk factors, diagnostic classification, (either pharmacological or non
pharmacological) treatment and prognosis. The level of evidence and clinical recommendation was classified based on the Evidence
Classification Level and Clinical Recommendation of the Medicine Group based on Evidence from Oxford University.

Results: In Mexico, 20.6% of pregnant women suffer from anemia, especially those between 15 and 16 years old, who prevail in 42.4%
and 34.3% percent, respectively. Almost half the cases are due to iron deficiency. This type of anemia is associated with a higher risk of
pre-term delivery, of low birth weight and perinatal death. The first assessment of an anemic pregnant woman shall include the medical
history, a physical examination and the quantification of the erythrocyte indices, serum concentrations of iron and ferritin. The measurement
of this last one has the highest sensitivity and specificity for diagnosing iron deficiency. Daily oral iron supplementation, at a 60-to-120 mg
dosage, may correct most of mild-to-moderate anemias. The most appropriate treatment is with iron salts (iron sulfate, polimaltose iron
complex or iron fumarate). In case of intolerance to iron sulfate or fumarate, polimaltose iron is a better tolerated option. Treatment shall
be administered until the hemoglobin values are > 10.5 g and ferritin is between 300 and 360 pg/dL, and such levels shall be observed for
at least one year. Parenteral administration is an alternative for patients with a severe intolerance to oral administration; even when the
possibility of anaphylaxis shall be considered it is lower when using ferrous sacarate. Transfusion is reserved for patients with hemoglobin
lower than 7 g/dL or having an imminent cardio-respiratory decompensation.

Conclusions: Iron deficiency is the highest prevailing nutritional deficiency worldwide and its consequences during pregnancy may be
highly risky for both the mother and her child. Anemia diagnosis may easily be achieved through a blood analysis including the serum
ferritin determination. Serum iron measurement shall not be used as the only marker to set the diagnosis. It is important to rule out other
causes, in addition to the deficiencies, which produce anemia in a patient. It is essential to suggest the administration of iron supplements
not only during the antenatal period but also after birth o even after a miscarriage to fulfill the need for depleted iron. In severe anemias
(hemoglobin being lower than 9.0 g/L), iron doses higher than 120 mg a day may be required. Treatment shall always begin orally, and if
this is not well tolerated, parenteral administration shall be used.

Key words: anemia, pregnancy, iron deficiency anemia, anemia diagnosis, anemia treatment.
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e acuerdo con datos de 2008 de la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS)'? y la entonces

United Nations International Children's Emer-
gency Fund, actualmente United Nations Children’s
Fund (UNICEF) del afio 2008, la deficiencia de hierro
es la carencia de nutrientes con mayor prevalencia en el
mundo.'? Esta deficiencia se origina por un desequilibro
entre las necesidades y el aporte de hierro, y es lo que
da lugar a la anemia. Se estima que en el mundo dos mil
millones de personas padecen anemia, la mitad de ellas
por deficiencia de hierro.”> Los grupos mas afectados son
los nifios, los adolescentes (debido a los mayores requeri-
mientos del crecimiento) y las mujeres en edad fértil, por
la pérdida de hierro debida a las menstruaciones o a la
mayor demanda de hierro durante el embarazo. No siem-
pre la dieta habitual satisface los requerimientos diarios
de hierro porque contiene cantidades insuficientes o tiene
baja biodisponibilidad de este elemento.

En un estudio se reporta que los mexicoamericanos son
dos a tres veces mas susceptibles a padecer deficiencia de
hierro que los blancos no hispanos.* En la Tercera Encuesta
de Nutricion y Salud, realizada en Estados Unidos de 1988
a 1994, se identificé que la prevalencia de deficiencia de
hierro en mujeres de entre 12 y 49 afios de edad fue de 19%
para mexicoamericanas, 10% para blancas no hispanas y
15% entre mujeres negras no hispanas.® La diferencia entre
mujeres mexicoamericanas y blancas no hispanas puede
explicarse por el menor nivel socioeconémico y la baja
ingestion de hierro.

Los estudios de biodisponibilidad reportan que el hierro
heme, proveniente de los alimentos animales, se absorbe
mejor que el hierro no heme de los vegetales.? La absorcion
de hierro se ve favorecida por la ingestion concomitante
de vitamina C o inhibida por fitatos o taninos.

En México se han efectuado dos Encuestas Nacionales
de Nutricion (ENN 1988 y ENN 1999)*° en las que se iden-
tifico la magnitud de la prevalencia de la anemia por grupos
de edad y area geografica. En 2006 se levant6 la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT 2006),° que en
un apartado considero analizar la prevalencia de anemia.
En esa encuesta se identifico una disminuciéon general
de la anemia entre 1999 y 2006, sobre todo en nifios y
mujeres. La prevalencia se clasifico seglin las categorias
propuestas por la OMS (2001) y el valor de hemoglobina
se ajustd con respecto a la altura sobre el nivel del mar.
En la Encuesta Nacional de Nutricion de 1999 se reporto

ISSN-0300-9041 Volumen 80, num. 9, septiembre 2012

anemia en 20% de las mujeres no embarazadas y en 26%
de las embarazadas,’ en comparacion con 15.5% de las
mujeres no embarazadas y 20.6% de las embarazadas en
la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2006.6

En México deben desarrollarse, unificar y difundir
lineamientos que propicien esquemas de diagnostico y tra-
tamiento de la anemia por deficiencia de hierro que hagan
posible realizar investigacion clinica coherente, planificar
los recursos de manera 6ptima y cumplir con el propdsito
mas importante: reducir la morbilidad y la discapacidad
y mejorar la calidad de vida del paciente. La repercusion
social que genera la anemia se refleja en la calidad de vida
del paciente individual y el costo econdmico directo (pro-
fesionales de la salud, estudios de laboratorio y gabinete,
medicamentos, hospitalizaciones), e indirecto (pérdida de
productividad e incapacidad).

Estas opiniones de un grupo de expertos mexicanos
integraron la mayor parte de la informacion disponible
acerca del tema, respondieron una serie de preguntas y lo-
graron elaborar un documento planeado como herramienta
consistente y eficiente de apoyo para la practica médica
con los siguientes objetivos:

*  Proporcionar al médico de primer contacto: médi-
co general, familiar, ginecoobstetra o especialista
no hemato6logo, una herramienta practica basada en
evidencia que facilite el diagnostico y tratamiento
oportunos de la paciente con anemia por deficiencia
de hierro durante el embarazo.

*  Unificar criterios para agilizar el diagnostico y ra-
cionalizar el uso de los procedimientos de diagnos-
tico y tratamiento, para mejorar la calidad de vida y
la funcionalidad de pacientes con esta enfermedad.

Para ello se organizd un proceso de trabajo coordinado
en el que participd un grupo de profesionales de la salud
con experiencia en los mecanismos biologicos de la anemia,
nutricioén de la madre y el hijo, en bibliotecnologia y en el
disefio, estructura y metodologia de guias de practica clinica.

Se empled el método de Consenso mediante la técnica
grupal de panel de expertos y el proceso de trabajo com-
prendi6 dos fases de desarrollo:
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Primera fase
a) Seleccion de los profesionales de la salud: par-
ticiparon 10 ginecoobstetras previamente asignados a
seis grupos de trabajo. Los criterios de identificacion y
seleccion fueron:
»  Especializacion clinica en Ginecoobstetricia.

»  Experiencia minima de cinco afios de trabajo en
una unidad de atencion clinica (publica o priva-
da) de la anemia en mujeres embarazadas.

e Certificacion vigente por el Consejo Mexicano
de Ginecologia y Obstetricia.

*  Asistencia a dos Congresos Nacionales o Inter-
nacionales anuales relacionados con la anemia
en mujeres embarazadas.

*  Conocimiento basico del disefio y estructura de
consensos y guias de practica clinica.

b) Elaboracion de las preguntas clinicas

Esta fase comprendio el proceso previo al consenso, en
el que se establecié comunicacion por correo electronico y
via telefonica con cada uno de los especialistas clinicos y
coordinadores de los grupos de trabajo. En esta fase, el gru-
po coordinador y los grupos de trabajo formularon preguntas
clinicas relacionadas con “la anemia durante el embarazo”.

Se realizaron dos rondas para la estructuracion de las
preguntas clinicas. En la primera, los grupos de trabajo se
centraron en los temas clinicos y la poblacion de interés;
en la segunda, se formularon preguntas especificas de
acuerdo con la estructura Patient, Intervention, Compare
and Outcome (PICO):

*  ;Quiénes son los pacientes?

»  ;Cuadles son los factores de riesgo o etiologicos?

e ;Cuales son las clasificaciones y pruebas diag-
nosticas?

*  ;Cuadles son las intervenciones (farmacolodgicas
y no farmacologicas)?

»  (Cuales son los prondsticos?
e ;Cual es el grupo control?
e ;Cuales son los resultados?

Cada grupo, en funcion de la frecuencia y distribu-
cion de los signos, sintomas y procedimientos clinicos
observados en sus instituciones de procedencia, ordend y
selecciond las preguntas a responder. Todas las preguntas
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clinicas se discutieron, analizaron y, en su caso, modifi-
caron en funcion de los acuerdos establecidos en sesion
plenaria. Las preguntas clinicas a contestar cubrieron el
indice tematico.

¢) Busqueda de bibliografia cientifica. Se decidio ba-
sarse en guias de practica clinica, revisiones sistematicas
Cochrane y no Cochrane. Se revisé la seccion de refe-
rencias bibliograficas de los documentos identificados y
seleccionados para sefialar otros documentos. Para los fac-
tores de riesgo en mujeres embarazadas, exclusivamente
se incluyeron datos de estudios epidemioldgicos condu-
cidos por uno de los especialistas clinicos en el ambito
de esa poblacion, que fue la del estudio de referencia, sin
importar si el hospital de atencion era publico o privado,
ni la escolaridad y nivel socioeconémico de las mujeres.

Las variables clinicas de estudio primarias y secun-
darias las definieron los grupos de trabajo a partir de las
preguntas clinicas y durante el periodo de trabajo cara a
cara, de acuerdo con la historia natural del padecimiento:
factores de riesgo, clasificacion diagndstica, tratamiento
(farmacoloégico y no farmacoldgico) y prondstico.

La busqueda e identificacion de la bibliografia se
realizo en las siguientes bases de datos entre febrero y
marzo de 2012:

e Revisiones sistematicas
e Biblioteca Cochrane, BIREME, OPS, OMS

e Portal de Evidencias de la Biblioteca Virtual en
Salud, OPS, OMS (EvipeNet)

*  Publicaciones de resultados de investigacion primaria
*  PubMed
*  Base de datos Artemisa
+ LILACS

*  Guias de practica clinica

*  National Institute for Health and Clinical Exce-
llence (NICE),

*  Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN),

*  National Guideline Clearinghouse (NGC),
e Guias de Salud de Espafia

e Guias de Practica Clinica elaboradas en México
(CENETEC-Secretaria de Salud)
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No hubo limite de tiempo o de idioma en la busqueda.
Los descriptores en Ciencias de la Salud (DECS o MESH)
fueron:

Los algoritmos de bisqueda elaborados fueron: anemia,
embarazo, anemia por deficiencia de hierro, diagnostico
de anemia, tratamiento de anemia:

i. “anemia”’[MeSH Terms] AND “iron
deficiency”’[MeSH Terms] AND (systematic[sb] OR
Practice Guideline[ptyp]) AND (systematic[sb] OR
Practice Guideline[ptyp])

ii. “anemia”’[MeSH Terms] AND “pregnancy”’[MeSH
Terms] AND  (systematic[sb] OR  Practice
Guideline[ptyp]) AND (systematic[sb] OR Practice
Guideline[ptyp])

iii. (“anemia”) AND “pregnancy” AND (Guideline[ptyp]
OR Practice Guideline[ptyp] OR systematic[sb])

iv. (“anemia”) AND “diagnosis” AND (Guideline[ptyp]
OR Practice Guideline[ptyp] OR systematic[sb])

v. (“anemia”) AND “treatment” AND (Guideline[ptyp]
OR Practice Guideline[ptyp] OR systematic[sb])

Segunda fase
Consistié en una reunion presencial de dos dias para
el grupo de trabajo. Se realizd un seminario donde se
expusieron, analizaron y discutieron los siguientes temas:
» Disefio, estructura y metodologia a seguir.

*  Mecanismos bioldgicos de la anemia y la nutri-
cion en el embarazo.

* Diagnostico de la anemia durante el embarazo
y el tratamiento de la misma de acuerdo con la
fase en que se establece el diagnostico.

A cada uno de los grupos de trabajo se les entregd un
disco compacto con la bibliografia previamente ordenada
por disefio de estudio y seleccionada con base en las pre-
guntas clinicas. Cada uno de los grupos hizo la sintesis de
la informacion de la bibliografia seleccionada de acuerdo
con las preguntas clinicas.

El nivel de evidencia y el grado de recomendacion
clinica se catalogaron segun la Clasificacion de Nivel de
Evidencia y Recomendacion Clinica del Grupo de Medi-
cina Basada en la Evidencia de la Universidad de Oxford.’

Durante el trabajo presencial, los coordinadores de las
mesas y un especialista en Epidemiologia ayudaron en la
seleccion de la bibliografia, extraccion de la informacion
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y resolucion de dudas. Las conclusiones de cada grupo
las compil6é un médico con experiencia en el desarrollo
de consensos y guias de practica clinica. La informacion
se resumié y present6 al pleno del grupo de expertos para
retroalimentacion y homologacion del contenido a través
de subgrupos.

Esta reunion condujo a la unanimidad de criterios del
contenido cientifico de diagndstico y tratamiento. Toda la
informacion emanada del grupo de expertos la compilé un
redactor médico. Posteriormente, se elaboro el primer ma-
nuscrito que se envio al coordinador del grupo de expertos
y éste, a su vez, lo remitié a cada uno de los miembros
para revision y comentarios.

Los miembros del comité editorial fungieron como
editores para facilitar y responder al proceso de revision.
El coordinador dio respuesta a los comentarios del editor
y de los revisores modificando los manuscritos segun lo
solicitado y proporcionando respuesta por escrito acerca
de las preocupaciones de los revisores. En algunos casos,
los manuscritos se revisaron y modificaron hasta en tres
ocasiones antes de la aceptacion final. Por tltimo, se com-
pletd el manuscrito final y todos los miembros firmaron
su aprobacion antes de llevarlo a la consideracion de los
editores de la revista GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO.

La OMS define anemia por deficiencia de hierro como la
anemia causada por la reduccion de las reservas de hierro
con signos y sintomas debidos a la disminucion del su-
ministro de este elemento a los tejidos. Ha fijado para las
mujeres embarazadas los valores de 11 g/dL de hemoglo-
bina (Hb) y 33% de hematdcrito (Hct) como indicadores
minimos de anemia.®

La definicién de anemia de los Centros de Control y
Prevencion de Enfermedades (CDC) contempla valores
de hemoglobina o hematocrito menores de percentil 50 de
la distribucion en una poblacion de referencia de mujeres
sanas embarazadas. La clasificacion derivada para mujeres
con anemia en el embarazo se muestra en el Cuadro 1.

La anemia es un padecimiento asociado con un valor
menor de percentil 50 de hemoglobina y hematdcerito
observado en una poblacion sana durante el embarazo.
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Cuadro 1. Valores de hemoglobina y hematdcrito por trimestre de
embarazo que se consideran para determinar anemia (Nivel I11)°

Trimestre Hemoglobina Hematocrito
(9/dL) (%)
| 1 33
l 10.5 32
I 11 33

*Guias de Manejo Clinico ACOG Numero 95, Julio 2008 (Nivel IIl).°

La forma mas comun es la anemia ferropénica, es decir,
cuando el cuerpo carece del hierro suficiente para man-
tener los globulos rojos funcionando correctamente.” La
evidencia actual sugiere que la anemia grave es una causa
directa de mortalidad y morbilidad maternas debido a la
poca capacidad para resistir los efectos adversos de la
pérdida excesiva de sangre durante el parto, al riesgo
de infeccién o a la fatiga derivada de la maternidad.'® La
anemia se asocia con aumento en la prevalencia de infec-
ciones, depresion, fatiga y baja productividad laboral y
evolucion desfavorable del embarazo.!" Segin la OMS,
a escala mundial hasta 42% de las mujeres embarazadas
tienen anemia.>

Alrededor de la mitad de los casos de anemia se deben
a deficiencia de hierro. Las estimaciones de prevalencia
varian ampliamente dependiendo del lugar de residencia.
Se estima que entre 200,000 y 500,000 mujeres embaraza-
das en el Africa subsahariana padecen anemia grave como
consecuencia de la malaria."" Hasta 90% de las mujeres
anémicas residen en Asia o Africa.2

En México, 20.6% de las mujeres embarazadasy 15.5%
de las no embarazadas padecen anemia. Las mujeres
embarazadas de 15 y 16 afos de edad tienen una preva-
lencia de 42.4 y 34.3%, respectivamente. Las mujeres no
embarazadas tienen tendencia al aumento en la prevalencia
de anemia conforme se incrementa la edad. Cuando se
compara la Encuesta Nacional de Nuricién 1999 con la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2006, se observa
una reduccion en la prevalencia de anemia de 5.6% en mu-
jeres embarazadas y 4.5% en mujeres no embarazadas.>¢

Prevalencia, etiologia y factores de riesgo de anemia
en mujeres embarazadas. Los Centros de Prevencion
y Control de Enfermedades de Estados Unidos (CDC)
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definen a la anemia como el valor menor de percentil
50 de hemoglobina y hematocrito de una poblacion sana
durante el embarazo.

La anemia es un problema de salud publica en paises
desarrollados y subdesarrollados con consecuencias gra-
ves en la salud y el desarrollo social y econémico. Puede
ocurrir en todas las ctapas de la vida, pero tiene mayor
prevalencia en mujeres embarazadas y en nifios pequefios.
De acuerdo con la base global de datos sobre anemia que
publico la OMS en el 2008, la frecuencia de esta afeccion
en México, segun el sexo y grupos etarios, fue la que se
muestra en el Cuadro 2.

Cuadro 2. Prevalencia de anemia en mujeres por grupos de edad
en México (adaptada de OMS 2008)?

Grupos de edad %
de 12 a 14 afos 8.2-14.4
de 15 a 44 afios 15.6
Embarazadas 20.6

La prevalencia de anemia en mujeres negras no his-
panicas (35.38 por 1,000 mujeres) fue dos veces mas
alta que en las mujeres blancas no hispanicas (18.02 por
1,000 mujeres). Las madres adolescentes tuvieron la
mayor prevalencia de anemia en el embarazo en todas las
razas. Los datos especificos de prevalencia para anemia
por deficiencia de hierro en el embarazo son limitados.
Un reporte reciente estima que por una ingestion baja, en
particular entre las minorias, la tasa de anemia por defi-
ciencia de hierro es de 1.8% en el primer trimestre, 8.2%
en el segundo trimestre y 27.4% en el tercer trimestre.

En el afio 2002 se considerd a la anemia por deficiencia
de hierro uno de los mayores factores contribuyentes de
la carga global de la enfermedad. Por lo general se asume
que 50% de los casos de anemia se deben a deficiencia de
hierro, pero la proporciéon puede variar segiin los grupos
de poblacion y las condiciones locales.

En mujeres en edad reproductiva, de todas las razas, los
factores de riesgo para anemia por deficiencia de hierro
incluyen: dieta pobre en alimentos ricos en hierro (carne,
pavo, cereales enriquecidos, frijoles, lentejas y mariscos),
dieta pobre en alimentos que ayudan a la absorcion del
hierro (jugo de naranja, uvas, fresas, brocoli y pimientos),
dieta rica en alimentos que disminuyen la absorcion de hie-
rro (productos de soya, espinacas, café y té), enfermedades
gastrointestinales que afectan la absorcion, menstruacion
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con duracion mayor a siete dias o pérdida mayor a 80 mL;
proiomenorrea (periodos menores de 21 dias), periodos
intergenésicos cortos y pérdidas sanguineas mayores en
el parto, sin complicaciones.

Repercusiones de la anemia en el embarazo
La anemia por deficiencia de hierro se asocia con mayor
riesgo de peso bajo del recién nacido, parto pretérmino y
mortalidad perinatal. Es posible que se asocie con depre-
sion posparto y con resultados mas bajos en las pruebas de
estimulacion mental y psicomotriz en los recién nacidos.

En el embarazo hay cambios fisioldgicos que pueden
complicar el diagnostico de los trastornos hematoldgicos.
Durante el embarazo se requiere mas hierro porque el vo-
lumen sanguineo se expande hasta 50% (1,000 mL) y el
total de la masa eritrocitaria alrededor de 25% (300 mL)
en el embarazo tnico (Nivel II1).°

La mayor expansion del plasma se refleja en la disminu-
cion de las concentraciones de hemoglobina y hematdcrito.
La cantidad total de hierro corporal esta determinada por
la ingestion, pérdida y almacenamiento. En mujeres se
calculan 2.3 g del hierro corporal. El almacenamiento de
hierro adicional durante el embarazo (un gramo aproxi-
madamente) apoya el aumento de la masa eritrocitica y
previene la pérdida sanguinea asociada con el parto.

Cuando hay la cantidad adecuada para las necesidades
de la mujer, 70% se considera hierro funcional y el rema-
nente hierro almacenado. Mas de 80% del hierro fuincional
se encuentra en la masa eritrocitaria como hemoglobina
y el remanente en mioglobina y en enzimas respiratorias.

Clasificacion de la anemia (Nivel IlI).°
Adquirida

»  Deficiencia (hierro, vitamina B, folatos)
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* Hemorragia
*  Enfermedad cronica
*  Anemia hemolitica adquirida
*  Anecmia aplasica
e Anorexia
e Bulimia
Heredada

e Talasemia

*  Anemia de células falciformes
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*  Hemoglobinopatias

e Anemias hemoliticas hereditarias

Anemia por deficiencia de hierro

La anemia por deficiencia de hierro se define por valores
anormales de los resultados de laboratorio, aumento de
las concentraciones de hemoglobina mayores de 1 g/dL
después de tratamiento con hierro o ausencia de hierro
almacenado en la médula osea. El espectro de la deficiencia
de hierro varia desde la pérdida hasta la eritropoyesis de-
ficiente, cuando el transporte, almacenamiento y el hierro
funcional son bajos."?

La medicion de las concentraciones séricas de hemo-
globina y hematocrito es la prueba primaria para identificar
anemia, pero no es especifica para la identificacion de la
deficiencia de hierro. Los resultados de las pruebas de
laboratorio, caracteristicos de la anemia por deficiencia de
hierro, son: anemia microcitica hipocromica, almacena-
miento deficiente de hierro, concentraciones plasmaticas
bajas de hierro, capacidad elevada de fijacion de hierro,
concentraciones de ferritina bajas y elevadas de protopor-
firina eritrocitaria libre.

La medicion de la concentracion de ferritina tiene la
mas alta sensibilidad y especificidad para el diagnostico
de deficiencia de hierro en pacientes anémicas. Las con-
centraciones menores de 10 a 15 pg/L confirman la anemia
por deficiencia de hierro.

Se requiere que el tratamiento mantenga las reservas de
hierro y pueda beneficiar al neonato. La ingestion diaria de
hierro recomendada durante el embarazo es de 27 mg.'>!3

La clasificacion de la anemia en el embarazo, de acuerdo
con su duracion, grado de afeccion, morfologia y funcion
se muestra en el Cuadro 3.

Clasificacion de la anemia en el embarazo de acuerdo
con su mecanismo de accidn:

¢ Disminucion de la produccion de eritrocitos:
*  Deficiencia de hierro

* Asociada con deficiencia de vitamina B ,

e Deficiencia de acido folico

e Asociada con trastornos de la médula 6sea
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Cuadro 3. Clasificacion de la anemia en el embarazo por duracién, grado de afeccién, morfologia y funcion™

Aguda <6 semanas

1. Cronoldgica Crénica >6 semanas

Leve
2. Grado de afeccion Moderada
Severa
Volumen eritrocitario ~ Anemia microcitica
CMHC* 33 a 37% Disminuida
3. Morfolégica VCM** 80 a 100 fL Disminuido
90%
Causa Deficiencia de hierro
Reticulocitos corregidos normales
4. Funcional Arregenerativa reticulocitos corregidos
Regenerativa reticulocitos corregidos
5. Etiolégica

10a 11.9 g/dL

8a9.9¢g/dL

<8 g/dL

Anemia macrocitica Anemia normo-normo
Normal Normal

Aumentado Normal

90% deficiencia 1) Hemorragia aguda
Deficiencia de vitamina B,, o acido félico 2) Dafio medular
0.5a1.5%

<0.5%

20>2

CMHC*: Concentracién media de hemoglobina corpuscular; VCM**: volumen corpuscular medio

*  Asociada con supresion de la médula dsea

*  Asociada con concentraciones bajas de eritropo-
yetina

*  Asociada con hipotiroidismo

Aumento en la destruccion de glébulos rojos
*  Anemia hemolitica hereditaria

* Anemia de células falciformes
» Talasemia
« Esferocitosis hereditarias
*  Anemia hemolitica adquirida
* Anemia autoinmunitaria hemolitica

* Anemia hemolitica asociada con purpura trom-
botica trombocitopénica

¢ Anemia hemolitica asociada con sindrome uré-
mico hemolitico

* Anemia hemolitica asociada con paludismo

*  Anemia hemorragica

Momento del embarazo en que debe indicarse la eva-
luacion para anemia por deficiencia de hierro. Los
requerimientos de hierro se incrementan notablemente
durante el embarazo. La dieta tipica proporciona 15 mg
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de hierro elemental por dia. Por ello, durante el embarazo
se recomienda el complemento dietético diario de hierro
ferroso de 27 mg.” A todas las mujeres embarazadas deben
hacerse cada trimestre pruebas para anemia.
Cuantificacién de hemoglobina como biomarcador
del estado del hierro en el organismo. Aun cuando la
cuantificacion de las concentraciones séricas de hemo-
globina o hematdcrito es la prueba primaria de evaluacion
para identificar anemia, no es especifica para identificar
la deficiencia de hierro. Los indices normales de hierro se
enlistan en el Cuadro 4.

Cuadro 4. indices normales de hierro en el embarazo®
Prueba Valor normal

Concentracion de hierro en plasma 40 a 175 pg/dL
Capacidad de fijacion de hierro en plasma total 216 a 400 ug/dL

Saturacion de transferrina 16 a 60%
Concentracion de ferritina sérica >0 pg/dL
Concentracion de protoporfirina eritrocitaria libre <3 pg/dL

Biomarcadores mas utiles para valorar los depoésitos de
hierro en mujeres embarazadas. La evaluacion inicial
de mujeres embarazadas con anemia debe incluir historia
médica, examen fisico y cuantificacion completa de indices
eritrocitarios, concentracion sérica de hierro y de ferritina.
El analisis de un frotis periférico ayuda al diagnéstico de
enfermedad hemolitica o por parasitos. En ciertos grupos
étnicos esta indicado realizar electroforesis de hemoglobina.

GINEcoLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Opinién de un grupo de expertos en diagnostico y tratamiento de la anemia en la mujer embarazada

La medicion de la concentracion de ferritina tiene la
sensibilidad y especificidad mas altas para el diagndstico
de deficiencia de hierro en pacientes anémicos. Concen-
traciones de menos de 10 pg/L confirman anemia por
deficiencia de hierro (Cuadros 5 y 6). De acuerdo con la
enfermedad sospechada, se puede solicitar perfil funcio-
nal hepatico. El algoritmo diagnostico de la anemia en el
embarazo puede verse en la Figura 1.

Cuadro 5. Pruebas bioquimicas para el diagnostico de anemia®

Prueba Resultados que indican

anemia por deficiencia

de hierro
Concentracion de hierro Disminuido
Capacidad de fijacion de hierro total Aumentada
Concentracion de ferritina Disminuido
Hierro/capacidad de fijacién de hierro <18 %

total

Fuente: Guias de Manejo Clinico ACOG, (Nivel II1)°. BMJ."® British
Columbia Medical Association, 2004'® (Nivel de Evidencia IV).

Cuadro 6. Pruebas diagnosticas para pacientes con anemia mi-
crocitica hipocrémica (diagnéstico y tratamiento de la anemia por
deficiencia de hierro en nifios y adultos. México 2010). (NE IV) "7

Atodos los pacientes con ane-
mia microcitica hipocrémica se
les debe solicitar

Hierro sérico total: disminuido*  BMJ'®,British Columbia 20046

Capacidad total de fijacion
de hierro: aumentada*

Porcentaje de saturaciéon de la
transferrina: disminuida*

BMJ'5, Comité Nacional de He-
matologia Sociedad Argentina
de Pediatria, 20098

BMJ", British Columbia Medi-
cal Association, 2004'®

Ferritina sérica: disminuida*® BMJ", British Columbia Medi-

cal Association, 2004'®

*Resultado esperado en caso de anemia por deficiencia de hierro

La anemia es la alteracion hematologica mas frecuente
durante la gestacion y se caracteriza por la reduccion
de eritrocitos o bien de hemoglobina en sangre. Las dos
principales causas de anemia en el embarazo y el puerpe-
rio son la deficiencia de hierro y la hemorragia aguda.’ El
requerimiento de hierro durante el embarazo se incremen-
ta. El no mantener concentraciones adecuadas de hierro
puede tener consecuencias importantes en la madre y el
feto (NE: I11).>"

ISSN-0300-9041 Volumen 80, num. 9, septiembre 2012

Mujer embarazada

Hby Hct
'y Il (11 g/dL y 33%)
I1(10.5 g/dL y 32%)

Bajos Normales
Microcitosis
Hipocromia
; Deficiencia . -
cde hierro? Hierro sérico 4

Capacidad de unién a Fe t
Nivel de Ferritina +
% de saturacion de transferrina ¢

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de la anemia en el embarazo

Concentracion de hierro en el organismo de la emba-
razada

La cantidad total de hierro en el organismo de una emba-
razada depende de la ingestion, la pérdida y la cantidad
almacenada. Se estima que el cuerpo de las mujeres tiene
alrededor de 2.3 g de hierro total y que se almacena aproxi-
madamente 1 g durante la gestacion por mayor niamero
de eritrocitos, el feto y la placenta, en preparacion para la
pérdida hematica durante el nacimiento. Del total de hierro
en el organismo, 70% se considera hierro funcional y el
resto se encuentra almacenado.?

La anemia por deficiencia de hierro se considera en
diversos rangos causados por la falta de ingestion o la
carencia de hierro almacenado que sea insuficiente para la
hematopoyesis. Cuando el hierro almacenado y transporta-
do es escaso, aunque la hemoglobina sea normal, existe la
posibilidad de padecer anemia. Esta anemia es microcitica
¢ hipocrémica con concentraciones de almacenamiento
bajas, valores de consumo alto, baja concentracion de
hierro en sangre, alta capacidad de transporte de hierro y
concentraciones bajas de ferritina.?!*?

El tratamiento de anemia por deficiencia de hierro
depende de la causa y la gravedad de la enfermedad. Los
objetivos del tratamiento son: atender la causa de la en-
fermedad y restablecer las cifras normales de eritrocitos,
hemoglobina y hierro. Puede ser necesario recurrir a la
administracion oral o parenteral de hierro o a una trans-
fusion sanguinea.
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Requerimientos minimos de la dieta diaria previos y
durante el embarazo
En el Cuadro 7 se sefialan los requerimientos de hierro
durante el embarazo.

Cuadro 7. Requerimientos de hierro durante el embarazo

Requerimientos promedio de hierro y cambios durante y después
del embarazo para una mujer con peso pregestacional de 55 a
60 kg

Etapa Cantidad (mg)
Preparto
Feto 270
Placenta 90
Expansién de la masa eritrocitaria 450
Pérdidas obligatorias 230
Subtotal 1040
Intraparto
Pérdida materna por sangrado en el parto 150
Requerimientos totales 1190
Cambios posparto
Contraccién de la masa eritrocitaria -450
Falta de menstruacion en el embarazo -160
Subtotal -610
Requerimiento neto 580

Un comunicado reciente concluyé que la anemia por
deficiencia de hierro se presentaba en 1.8% de pacientes
durante el primer trimestre, 8.2% en el segundo trimestre
y 27.4% en el tercer trimestre (NE: II1).%

Causas de mala absorcion de hierro de la dieta y de
los suplementos

El sindrome de mala absorcion de hierro es muy raro.
Puede estar relacionado con la combinaciéon de comidas
que se ingieren conjuntamente con la administracion de
hierro, infeccion por Helicobacter pylori, giardiasis, y
medicamentos con cinc, que compite con el hierro para
su absorcion (Cuadro 8).

Algunos medicamentos, como la tetraciclina, inhi-
bidores de la acidez gastrica (cimetidina, nizatidina,
omeprazol, etc.) y el hidroxido de aluminio, interfieren
con la absorcidon de hierro. Algunos aditivos, como el
acido ascorbico, favorecen la absorcion de hierro pero
pueden tener efectos adversos. El acido succinico favorece
la absorcion sin incrementar los efectos adversos, pero
aumenta notablemente el costo.

Agregar cobre o cobalto no ofrece ventajas en términos
de absorcion. Los factores dietéticos influyen también en
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la absorcion, por lo que el hierro debe indicarse por via
oral entre las comidas.

Otras preparaciones que incluyen gastroprotectores,
como la mucoproteasa, y medicamentos que enlentecen
el transito intestinal, pueden disminuir los sintomas
adversos digestivos. Estos medicamentos pueden hacer
mas lento el paso del hierro por el duodeno con menos
efectos adversos. Sin embargo, es importante evaluar
la produccion de acido clorhidrico porque estos medi-
camentos pueden ocasionar hipoclorhidria y reducir la
absorcion de hierro.

Fallas en el tratamiento. Causas

1. Falta de apego al tratamiento: hasta 30% de las pa-
cientes embarazadas no siguen el tratamiento en for-
ma apropiada (NE IIT).2*

2. Dosis o tipo de hierro: la dosis o tipo de hierro (for-
mas férricas) pueden no ser las apropiadas para las
pacientes (NE: IV).%

3. Diagnostico erréoneo: la causa mas comun es con-
fundir la anemia por deficiencia de hierro con la
anemia por enfermedades cronicas (que se asocia
con concnetraciones altas de ferritina y de satura-
cién de transferrina). Pueden coexistir enfermeda-
des que interfieran con la respuesta al tratamiento
(anemia por enfermedad cronica, insuficiencia re-
nal) (NE: IV).»

4. Mala absorcion de hierro: la mala absorcion es rara
y, por lo comun, propia de pacientes con enfermedad
celiaca o con reseccion intestinal. También puede
encontrarse en pacientes con gastropatias y secre-
cion acida disminuida o con infeccion por Helico-
bacter pylori (NE: 1V).?

5. Intolerancia al hierro oral: la causa mas comun de
falla al tratamiento con hierro oral son los sintomas
gastrointestinales (distensién abdominal, nausea y
vomito, diarrea o estreflimiento). Si la dosis utilizada
es de 200 mg al dia, se estima que hasta 30% de las
pacientes no cumplan con el tratamiento.

Requerimientos de hierro suplementario recomendados
para mujeres embarazadas de acuerdo con la edad
gestacional y grado de anemia

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda
una dosis diaria de 120 mg de hierro elemental (dividida
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Cuadro 8. Factores dietéticos que influyen en la absorcién de hierro

Factor Comentario Factores potenciales Factores inhibidores Absorcion estimada de
hierro (%)
Hierro hemo Carne Calcio
Alto valor en dieta
Biodisponibilidad de
20 a 30%
Hierro no hemo Frutas y vegetales Carne Fitatos (granos)
Biodisponibilidad Vitamina C Polifenoles (frutos secos

depende del tipo de dieta Alimentos fermentados

Biodisponibilidad en la

dieta:
- Baja Carne <30 g/dia o vitamina C <25 mg/dia
- Moderada 30 a 90 g/dia o vitamina C 25 a 75 mg/dia
- Alta Carne > 90 g/dia o vitamina C >75 mg/dia

en dos dosis) ademds de 0.4 mg de acido félico, a partir
del inicio de la segunda mitad del embarazo. La dosis de
hierro puede ser de 60 mg por dia si la complementacion
se inicia en el primer trimestre (NE: II1).**%?7 Esto tiene
el proposito de satisfacer las necesidades de hierro total
de la madre y el feto durante el embarazo.

En paises en vias de desarrollo, 25 a 30% de las muje-
res no tienen suficientes reservas de hierro, en particular
mujeres embarazadas adolescentes, por lo que es necesario
mejorar las reservas de hierro durante el embarazo.®

El tratamiento con hierro es altamente eficaz para re-
vertir la anemia por deficiencia de hierro en el embarazo,
que representa mas de 85% de las anemias gestacionales.
Hay que tomar en cuenta que no se espera mejoria si se
trata de otro tipo de anemia (NE: III).23-26:7

El tratamiento dependera del momento del diagnostico
de la anemia y de su gravedad. La complementacion diaria
de hierro de 60 a 120 mg puede corregir la mayor parte de
las anemias leves a moderadas (Hb >9.0 g/Ly <12.0 g/L)
entre las semanas 12 a la 20 de gestacion. En anemias mas
graves (Hb <9.0 g/L) pueden requerirse dosis mayores a
120 mg de hierro por dia. No se necesitan dosis mayores
de hierro cuando la anemia se diagnostica en el tercer
trimestre (NE: III).%

Las dosis indicadas deben satisfacer la reserva de
hierro adicional por el embarazo: 270 mg asociados con
el crecimiento del feto, 90 mg por la placenta, 450 mg
por expansion de la masa eritrocitaria y hasta 230 mg por
pérdida sanguinea durante el parto.
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y nueces)
Tiaminas (te)
Calcio

10
20

Inclusion de folatos en el tratamiento de la anemia
durante el embarazo
El requerimiento de folatos se incrementa sustancialmente
por el crecimiento del ttero y del feto, de la masa eritroci-
taria y desarrollo de la placenta. Hay evidencia cientifica
solida que el acido folico tiene vital importancia en los
periodos pre y transconcepcional para prevenir los defectos
del tubo neural (NE: IB).?® Los requerimientos minimos se
incrementan 50% para llegar a 600 pg/dia. Para este fin se
recomiendan de 400 a 800 ng al dia y se estima evitan cerca
de 100% de las alteraciones del tubo neural (NE: IIT).%
La anemia por deficiencia de folatos se reconoce por
una modificacion en el volumen corpuscular eritrocitario.
Debido a que el folato no se almacena en el cuerpo en
grandes cantidades, es necesario su consumo continuo
para evitar este tipo de anemia megaloblastica. Por ello,
estas dos condiciones obligan a la administracion de acido
folico en forma conjunta con el hierro.*

Equivalencias, via de administracion y dosis sugeridas
de las preparaciones de hierro
El producto ideal para el tratamiento de la anemia debe
absorberse y tolerarse adecuadamente y ser lo mas barato
posible. Esta combinacioén no siempre es asequible, por
lo que es necesario administrar un medicamento con la
eficacia esperada y con la mejor tolerabilidad posible.
La dosis se calcula en términos de hierro elemental. La
dosis varia segun cada sal utilizada en la preparacion, lo
que repercute en el volumen molecular (Cuadro 9).
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Cuadro 9. Equivalencias de hierro elemental de algunas presen-
taciones de hierro

Preparacion de hierro Hierro elemental

200 mg de sulfato ferroso anhidrico 74 mg
200 mg de sulfato ferroso con una molécula 60 mg
de agua

200 mg de sulfato ferroso con 7 moléculas 40 mg
de agua

357.14 mg de complejo polimaltosado 100 mg
férrico

Efecto de la dosis y tipo de hierro recomendado en la
cantidad de hierro almacenado en el feto

La reserva de hierro estimada en el embarazo es de 270
mg asociados con el crecimiento del feto, 90 mg a la
placenta, 450 mg para la expansion de las células rojas,
y 230 mg relacionados con la pérdida sanguinea durante
el nacimiento (NE: IV).3! La satisfaccion de estas necesi-
dades debe provenir de la ingestion oral de hierro por la
madre. La eleccion de la preparacion de hierro dependera
del tiempo de evolucion de la anemia y de la tolerancia
individual de la paciente para las diferentes preparaciones
orales de hierro.

De manera ideal y debido a que es la via de administra-
cidon mas adecuada, se considera que todas las pacientes
con deficiencia de hierro, sintomaticas o no, deben
tratarse con hierro oral a menos que exista intolerancia
al mismo. El tratamiento parenteral es mas complejo
y costoso, ademas de que puede asociarse con eventos
adversos serios. Este tltimo tratamiento debe reservarse
para pacientes con intolerancia grave al tratamiento oral
o cuando la cantidad de la hemorragia, casi siempre de
origen gastrointestinal, excede la capacidad de absorcion
del tubo gastrointestinal.

La transfusion sanguinea se debe realizar s6lo en pa-
cientes con inestabilidad hemodinamica debida a sangrado
activo o con evidencia de isquemia en 6rganos terminales.

Principios generales del tratamiento por via oral

El tratamiento con hierro oral es una procedimiento segu-

ro, econémico y eficaz para restaurar el equilibrio en una

paciente con deficiencia de hierro. Los principios basicos
para su indicacién (NE: IV) son:3>%

» El hierro no se absorbe en el estomago sino en el
duodeno y yeyuno proximal, donde se expresan prin-
cipalmente las proteinas que lo transportan (proteina
transportadora duodenal de hierro, ferroportina). Por
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lo tanto, las capsulas con capa entérica o liberacion
prolongada que liberan el hierro en una porciéon mas
baja del tubo gastrointestinal son fuentes menos efi-
cientes de hierro.

e Las sales de hierro no deben administrarse con ali-
mentos, ya que los fosfatos, fitatos y tanatos conte-
nidos en los mismos se unen al hierro y dificultan su
absorcion. Otras causas de deficiente absorcion de
hierro incluyen: antiacidos, antibidticos (quinolonas,
tetraciclinas) y la administracion de manera conjunta
con cereales, café, té&, huevos o leche.

e El hierro debe administrarse dos horas antes o des-
pués de haber ingerido antiacidos.

*  El hierro se absorbe mejor en la forma de sal ferrosa
(Fe?*) en un medio acido. Como resultado, casi siem-
pre se recomienda agregar 250 mg de 4cido ascorbi-
co en el momento de la administracion para mejorar
su absorcion.*

Los sintomas gastrointestinales (distension, nausea
o vomito, diarrea o estrefiimiento) originados por la
ingestion de preparados de hierro oral se relacionan
con la cantidad ingerida; la baja incidencia de efectos
colaterales de algunas presentaciones puede explicarse
por su bajo contenido de hierro elemental. Por ejemplo,
una tableta de bis gluconato de hierro contiene 27 mg de
hierro elemental, mientras que una tableta de gluconato
ferroso de 325 mg contiene 36 mg de hierro elemental.
Ambas preparaciones contienen mucho menos hierro
elemental que una tableta de 325 mg de sulfato ferroso
(65 mg) (NE: III).*

El tratamiento mas apropiado con un suplemento de
hierro oral es el de tabletas con sales ferrosas. En el Cuadro
10 se mencionan las mas utilizadas.**

La dosis diaria recomendada para el tratamiento de la
anemia por deficiencia de hierro en adultos es de 150 a
200 mg por dia de hierro elemental. No hay evidencia que

Cuadro 10. Preparaciones mas utilizadas de hierros orales
Sulfato ferroso 65 mg de hierro elemental por

tableta

60y 100 mg de hierro elemen-

tal por gragea

106 mg de hierro elemental

por tableta

28 a 36 mg de hierro elemental

por tableta

Complejo de hierro polimal-
tosado
Fumarato ferroso

Gluconato ferroso
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una presentacion sea mas eficaz que otra para lograr este
propdsito. Esta reportado que el hierro polimaltosado es
mejor tolerado (NE: III).367

Efectos colaterales

Aproximadamente 10 a 20% de las pacientes pueden llegar

a tener: nausea, estrefiimiento, malestar epigastrico o vo-

mito después de la ingestion de las diversas presentaciones

de hierro. Para estas pacientes existen algunas opciones:

*  En caso de pacientes que estén recibiendo sulfato o
fumarato ferroso es necesario reemplazarlo por com-
plejo de hierro polimaltosado, que brinda mejor tole-
rabilidad (NE: III).%

* La paciente puede ingerir presentaciones con dosis
menores de hierro elemental o cambiar de presenta-
cion de tabletas a liquida.

*  Siel hierro se toma con alimentos puede disminuir la ab-
sorcion, no asi con el complejo de hierro polimaltosado.

Si estas recomendaciones no son suficientes para dismi-
nuir los sintomas colaterales, se cambia a un tratamiento
parenteral.

Tratamiento de la anemia leve y moderada

Debido a los cambios hematologicos de las embarazadas,
en la practica de la Obstetricia se presupone anemia leve
o moderada en algunos casos asintomaticos y sin datos de
laboratorio concluyentes.

La mayor parte del tiempo la complementacion de hie-
rro por via oral se inicia en forma empirica para corregir
la anemia, asegurar los requerimientos del feto y aumentar
la reserva materna. La indicacion se justifica aun cuando
no se haya diagnosticado anemia, porque de esa manera
se mantiene la reserva necesaria para un embarazo libre
de carencia de hierro. En la mayoria de las pacientes, al
administrar hierro oral se puede corroborar, sicte a diez
dias después, incremento de reticulocitos, de hemoglobina
y del hematocrito.

Papel de la complementacion de hierro en pacientes
no anémicas

No se recomienda el tratamiento con hierro en pacientes
no anémicas porque la sobrecarga de hierro puede oca-
sionar algunas complicaciones, como el riesgo de parto
pretérmino, cuando se incrementa la ferritina debido a la
administracion rutinaria de 50 a 60 mg de hierro al dia.
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Ambos extremos en la distribucion de la hemoglobina
materna se asocian con efectos adversos durante el em-
barazo. La reduccién materna del volumen plasmatico
disminuye el gasto cardiaco, el flujo uteroplacentario y,
como consecuencia, hay menor transferencia de nutrientes
al feto. También se ha propuesto la posibilidad de hipovo-
lemia en ausencia de anemia.

Vigilancia y valoracion de la paciente, una vez iniciada
la complementacién de hierro

Un tratamiento efectivo para la anemia no complica-
da por deficiencia de hierro debe alcanzar las siguientes
metas:

* Enrelacion con los sintomas, si la paciente presenta
“pica”, que ésta desaparezca tan pronto se inicia la
restitucion oral, mucho antes de obtener cambios en
los frotis de sangre periférica (NE: III).*%*

*  Que la paciente tenga menos sintomas a partir de los
primeros dias de tratamiento.

*  En pacientes con anemia moderada o grave, que se
identifique un discreto incremento en la cuenta de
reticulocitos entre 7 a 10 dias maximo después del
inicio del tratamiento. Las pacientes con anemia leve
pueden no manifestar este incremento.

* Laconcentracion de hemoglobina se incrementa len-
tamente a partir de la primera o segunda semanas
después de iniciado el tratamiento y 2 g/dL en las
siguientes tres semanas. El déficit de hemoglobina
debe disminuir al final del primer mes de tratamiento
y normalizarse entre las 6 a 8 semanas después.

Conforme menor sea la concentracion inicial de he-
moglobina, mas répido se incrementara enseguida del
inicio del tratamiento. La velocidad de incremento puede
estimarse en 1 a2 g/dL cada tres semanas (NE: IV).” Otros
cambios observados con frecuencia son: mayor ancho de
distribucion de los eritrocitos, incremento del volumen
corpuscular medio y de la ferritina sérica.

Indicacién de la transfusion anteparto y posparto

La transfusion estd reservada para mujeres con he-
moglobina menor de 7 g/dL o con descompensacion
cardiorrespiratoria inminente. La transfusion globular
esta indicada cuando la paciente padece hipovolemia con
anemia grave previa al nacimiento.
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Antes del parto se requiere transfusion en 24% de las
pacientes. La transfusion esta indicada en casos de eventos
obstétricos: atonias uterinas, placenta previa, retencion de
restos placentarios, abruptio placentario, coagulopatias y
sindrome de HELLP, sobre todo ante la inestabilidad de
los signos vitales (NE: V).

La anemia severa con hemoglobina materna menor a 6
g/dL se asocia con oxigenacion fetal anormal, con prueba
de estrés no reactiva, oligoamnios, vasodilatacion cerebral
en el producto y muerte fetal (NE: IV).°

Indicaciones, dosis, cuidados y recomendaciones de
hierro parenteral a mujeres embarazadas

El hierro parenteral es una opcion cuando la via oral no
se tolera apropiadamente o la dosis por esta via es insufi-
ciente. El sindrome de mala absorcion y la anemia grave
por deficiencia de hierro son indicaciones claras para la
administracion parenteral. Sin embargo, hay reacciones
anafilacticas en 1% de las pacientes que reciben hierro
dextrano. Cuando a éste se agrega sulfato ferroso hay
menos reacciones alérgicas (8.7 vs. 3.3 eventos alérgicos
por cada 1°000,000 de dosis) (NE: IB)*’ y menos eventos
fatales. En un estudio reciente se indic6 hierro por via oral
y se compar6 con hierro parenteral en anemia posparto.
Las pacientes tratadas con hierro parenteral tuvieron incre-
mento de la hemoglobina mas rapido comparado con las
tratadas por via oral en los primeros 5 a 14 dias; sin embar-
go, después de 40 dias no existid diferencia significativa
en la concentracion de hemoglobina entre los dos grupos.
Los estudios en este tema son insuficientes (NE: IB).?

Hay compuestos parenterales que disminuyen la posi-
bilidad de reacciones anafilacticas; por ejemplo, sacarato
férrico. El hidréxido férrico, después de haber formado
el complejo con la apoferritina (ligador proteico de las
mitocondrias hepdticas), se almacena en parte bajo la
forma de ferritina.

En el plasma, el hierro se transporta ligado con la
transferrina p-globulina. Esta proteina reacciona con dos
atomos de Fet+++ por molécula de proteina, formandose
un complejo de color rosado. Su funcion principal es el
transporte de hierro a través del organismo (lo lleva a los
lugares de sintesis de la hemoglobina y de mioglobina, y a
las células productoras de enzimas que contienen hierro). El
sacarato férrico solo es para la administracion endovenosa;
alcanza la médula o6sea eritroide, donde puede encontrarse
hasta 50% de la dosis administrada a las tres horas de la
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inyeccion intravenosa. A las 16 horas, virtualmente todo el
hierro administrado se encuentra disponible en los sitios de
sintesis de hemoglobina, en contraste con el hierro dextrano,
al que le toma entre 3 a 4 dias para alcanzar 50% de la dosis
suministrada por via endovenosa para alcanzar la médula
osea eritroide y el tejido reticuloendotelial. Por lo tanto, la
biodisponibilidad del sacarato férrico para la sintesis de
hemoglobina es hasta 20 veces mas rapida.

Los efectos adversos mas frecuentes por la aplicacion
parenteral son: dolor en el sitio de inyeccion y de espalda
o muscular, escalofrios, mareos, fiebre con aumento de
sudoracion, cefalea, nauseas, vomitos, entumecimiento,
parestesias o disestesias en las manos o pies, dolor en el
pecho, lipotimia, taquicardia, hipotension, rash cutaneo,
urticaria y disnea. Puede haber, aunque son muy raras,
reacciones alérgicas o choque anafilactico en personas
sensibles. En el Cuadro 11 se mencionan los preparados
de hierro parenteral mas utilizados.

Cuadro 11. Preparados de hierro parenteral

Hierro dextrano 2 mL 100 mg de hierro

Complejo polimaltosado férrico 100 mg de hierro elemental
2mL

Complejo de sacarato de 6xido 100 mg de hierro elemental
férrico 5 mL

La administracion de 100 mg de Fe+++ (ampolleta de 5
mL) suele aumentar de 2 a 3% la concentracion de he-
moglobinay 2% de hemoglobina en mujeres embarazadas.
Con el fin de evitar la sobredosificacion puede calcularse
el déficit total de hierro de la siguiente forma: la dosis
total puede determinarse con base en la concentracion
ideal de hemoglobina (15 g/100 mL) para un volumen
de sangre estimado en 7% del peso corporal y un porcen-
taje de hierro en la hemoglobina de 0.34%. También es
necesario saturar los depdsitos de hierro en el organismo
administrando una cantidad adicional de 15 mg/kg de peso
corporal (para individuos de hasta 34 kg). Los depdsitos
promedio de hierro para el adulto deben calcularse en 500
mg, aproximadamente. La dosis total debe fraccionarse
en varias aplicaciones, en dosis promedio de 100 a 200
mg de hierro elemental al dia (1 a 2 ampolletas); en casos
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especiales se han administrado hasta 500 mg al dia (5
ampolletas de 5 mL).

Formula de dosificacion en miligramos: peso (kg) x (Hb
ideal - Hb del paciente g/100 mL) x 2.4 + 500 (saturacion
de reservas)

Ejemplo:

Peso del paciente: 70 kg

Hemoglobina: 8 g/100 mL.

Déficit total de hierro = 70 x (15 - 8) x 2.4 + 500 =
1,676 mg de Fe+++

Cantidad total a administrar en el ejemplo: 1,676 mg
de Fe.

Debe evitarse la aplicacion paravenosa o extravasacion
debido al elevado pH del medicamento (10.5 a 11), que
puede causar irritacion local.

Infusién

Se debe diluir cada ampolleta de 5 mL en 100 mL de solu-
cion salina al 0.9% y administrarse en un tiempo minimo
de 60 minutos.

La dosis promedio recomendada en infusion es de
200 mg por dia, dos veces a la semana. La dosis maxi-
ma en adultos es de 500 mg de hierro elemental (cinco
ampolletas) diluidos en 500 mL de solucién salina al
0.9% administrados en un periodo de 3 a 4 horas, previa
valoracion del estado clinico sin exceder de 1 gramo a
la semana.

Indicacién de eritropoyetina en la embarazada

Sélo en caso de insuficiencia renal y siempre y con con-
centraciones de eritropoyetina por abajo del nivel normal
(NE: IV).? Hay poca bibliografia acerca de las indicaciones
de la eritropoyetina en pacientes embarazadas con anemia
carencial.

Papel de la autotransfusion en la mujer embarazada
Algunos reportes sugieren la autotransfusion en pacientes
con alto riesgo de sangrado activo, sobre todo en caso de
placenta previa (NE: IV),” acreta, percreta o trascrita, que
son indicaciones claras para esta practica. Otro criterio
para la eleccion de autotransfusion es el hematocrito
igual o menor a 32% en la semana 32 de la gestacion. Sin
embargo, la autotransfusion rara vez se indica, principal-
mente por la inhabilidad de predecir la eventual necesidad
de la transfusion.
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Duracién del tratamiento para considerar un resultado
favorable. Se debe mantener el tratamiento hasta que los
controles de laboratorio confirmen la normalizacion de los
valores (NE: 1V) de:'>"7

*  Hemoglobina > 10.5 g/dL o, bien

e Ferritina 300 a 360 pg/dL

Tiempo de seguimiento y evaluacién clinica indicado
parala paciente. Cada tres meses durante un afio (NE: V)3

Evaluacion de la calidad de vida con el tratamiento
establecido. Valoracion clinica peridédica (NE: IV).3*

Pruebas de control de laboratorio en el consultorio
y en el hospital para la mujer embarazada. Valoracion
periodica de hemoglobina, hematdcrito y ferritina sérica
(NEZ IV).IS’”’“

Acciones que deben considerarse para el momento
del nacimiento en la mujer con anemia en el embarazo:
*  Evaluacion clinica.

*  Tomar en consideracion los recursos con los que se
cuenta.

Medidas para evitar el abandono del tratamiento de
la anemia durante el posparto. El médico tratante debera
proporcionar informacion médica a las pacientes con la
finalidad de sensibilizarlas y se mantenga la continuidad
del tratamiento.

Medidas durante el puerperio para tratar la anemia
sin interferir con la lactancia:

e Hierro + acido foélico en las mismas dosis para el
tratamiento de la anemia

Medidas que deben implantarse en la alimentacion
del recién nacido
* Indicarle complementos a la madre

e Enrecién nacido sano sélo alimentarlo con leche hu-
mana

*  En pretérmino hierro més eritropoyetina

Caracteristicas que debe tener un estudio para que
pueda usarse y aportar evidencia para elaborar:

a) Un indice clinico

b) Estimar un prondstico

577



Montoya Romero JJ y col.

El estudio debe permitir medir las diferentes variables
clinicas y de laboratorio de las pacientes embarazadas, y
darles una calificacion que facilite la medicion del riesgo, lo
que su vez apoya para establecer un pronodstico (NE: IV)."”

Variables que debe tener el sistema de clasificacién
para definir el riesgo:

a) Variables clinicas relacionadas con hipoxia mater-
nay fetal.

b) Variables de laboratorio, como los parametros uti-
lizados para medir anemia (NE: IV).

Parametros que se usaran para identificar: evo-
luciéon y recuperacion de la anemia en la paciente
embarazada, y valorar un prondstico:*

» La gradacion del riesgo

*  Estado nutricional

 Edad

» Paridad y periodo intergenésico

*  Enfermedades concomitantes

»  Caracteristicas del evento obstétrico
*  Nivel socioecondémico

Importancia que tiene un indice clinico pronéstico:*
*  Evaluar la gravedad

*  Ofrecer un tratamiento efectivo y oportuno

* Racionalizar el manejo

» La anemia por deficiencia de hierro durante el emba-
razo es muy comun y contribuye significativamente a
la morbilidad y mortalidad materna y perinatal. Con
base en el reporte de la OMS, mas de 50% de las mu-
jeres en paises en vias de desarrollo padecen anemia.**

* La prevalencia de anemia en México por género y
grupo etario es: nifos de 0 a 5 afios: 23.7%; mujeres
de 12 a 14.9 afios: 8.2 a 14.4%; mujeres de 15 a 44.9
afios: 15.6%; mujeres embarazadas 20.6%; hombres
de 15 a 59.9 afos: 5.3%.2

» La alta prevalencia de anemia entre las mujeres em-
barazadas es un reflejo de la baja ingestion de hierro
en la etapa preconcepcional y de los mayores reque-
rimientos de hierro durante el embarazo.
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La anemia por deficiencia de hierro es una causa
prevenible del aumento de morbilidad y mortalidad
materna y perinatal.

El diagnoéstico de anemia se hace facilmente median-
te analisis sanguineo que incluya determinacion de
ferritina sérica.

No debe usarse la medicioén de hierro sérico como
unico marcador para establecer el diagnoéstico.
También, en casos especiales, es importante descar-
tar otras causas que generen anemia en la paciente.

Para cubrir las pérdidas de este elemento es impor-
tante la complementacion de hierro en el periodo an-
tenatal y posterior al nacimiento o al aborto.

La complementacion diaria de hierro de 60 mg a 120
mg puede corregir la mayor parte de las anemias le-
ves a moderadas (Hb >9.0 g/L y <12.0 g/L) de la
semana 12 a la 20 de la gestacion.

En anemias mas severas (Hb <9.0 g/L) pueden re-
querirse dosis mayores de 120 mg de hierro por dia.

En un principio debe recurrirse al tratamiento oral; si
éste no se tolera adecuadamente, la siguiente alterna-
tiva es el tratamiento inyectable.

Para corregir la anemia es necesario tomar en consi-
deracion la siguiente formula para indicar la dosis de
la paciente: peso (kg) x (Hb ideal - Hb del paciente
g/100 mL) x 2.4 + 500 (saturacion de reserva).

Una vez obtenido el valor normal de hemoglobina y
hematocrito debe continuarse con su administracion,
a igual dosis, durante un tiempo similar al necesario
para alcanzar la normalizacion de la hemoglobina y
cubrir los depositos de hierro.

Se sugiere continuar monitoreando las concentracio-
nes de hemoglobina cada tres meses durante un afio,
posteriormente cada afio en caso de que las concen-
traciones de hemoglobina regresen a un limite bajo.
Posteriormente, el seguimiento sera solo necesario si
la hemoglobina o los indices eritrocitarios no pueden
mantenerse en limites normales.

Estas recomendaciones son sélo una herramienta til
para mejorar las decisiones médicas. Puede recurrir-
se a ellas teniendo en mente el criterio médico, las
necesidades y preferencias individuales de la pacien-
te y la disponibilidad de los recursos locales. Nuevos
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resultados de la investigacion clinica proporcionan
evidencias actualizadas que hacen necesario cambiar
la practica aun antes de actualizar estas recomenda-
ciones. Estas tienen una vigencia temporal y deberan
actualizartse en el futuro.

Los autores agradecemos el invaluable apoyo bibliogra-
fico otorgado por la Dra. Maricela Pifia Pozas. Posgrado
de Bibliotecologia y Estudios de la Informacion. UNAM

La realizacion de este Consenso ha sido posible gracias

al apoyo irrestricto otorgado por Takeda, México.
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Articulo original

Consenso Nacional Mexicano de Reproduccion Asistida

Alberto Kably Ambe,* Carlos Salazar Lopez Ortiz,** Claudio Serviere Zaragoza,*** Gerardo Velazquez
Cornejo,*** Efrain Pérez Pefia,*** Roberto Santos Haliscack,”* Martha Luna Rojas,*** Emilio Valerio,***
Héctor Santana,*** Fernando Gavino Gavifio****

Antecedentes: se estima que 15% de las parejas que viven en paises industrializados son infértiles; es decir, tienen falla para concebir,
en edad reproductiva, luego de 12 meses o mas de coitos regulares sin anticoncepcion. Durante la ultima década se ha incrementado la
demanda de tratamientos de reproduccion asistida porque se cree que ahora son mas efectivos.

Objetivo: unificar el criterio terapéutico y el servicio a las pacientes y sentar el precedente para una Norma Oficial Mexicana al respecto
y de ayuda para la legislacion de estos procedimientos.

Método: de consenso mediante la técnica grupal de panel de expertos con la participacion de 34 centros nacionales acreditados para el
uso de la reproduccion asistida. Se organizaron siete mesas de trabajo con la siguiente tematica: 1) seleccion de pacientes para tratamiento
de reproduccion asistida; 2) esquemas de estimulacion ovarica controlada para técnicas de reproduccion asistida de alta complejidad;
3) preparacion y técnica de captura ovular; 4) transferencia embrionaria; 5) complementacion de la fase lutea; 6) indicaciones y técnicas
de criopreservacion y 7) consentimiento informado. Cada mesa tuvo un coordinador que redacto las conclusiones y las expuso ante el
pleno, mismo que hizo una serie de observaciones hasta que se llego a la unanimidad de criterios, que se plasman en este documento.
Resultados: la seleccion de pacientes para las técnicas de reproduccion asistida es el primer paso de todo el proceso. Una correcta se-
leccion llevara al éxito, de la misma forma que una mala seleccién conducira al fracaso. Para el caso de la ovodonacion la recomendacion
mas importante es que sdlo se transfieran uno a dos embriones con el proposito de reducir las tasas de embarazo multiple y mantener
tasas elevadas de embarazo.

Palabras clave: infertilidad, reproduccion asistida, estimulacion ovarica, captura ovular, transferencia embrionaria, suplementacién de la
fase lutea, indicaciones y técnicas de criopreservacion, consentimiento informado.

Background: It is estimated that 15% of couples living in industrialized countries are infertile, ie have failed to conceive, reproductive
age, after 12 months ormore of regular intercourse without contraception. During the past decade has increased the demand for fertility
treatments because they believe are moreeffective now.

Objective: To unify the therapeutic approach and service to patients and set a precedent for a Mexican Official Standard respect and
support for the legislation of these procedures.

Method: Consensus by technical experts group panel with the participation of 34 national centers accredited for use in assisted reproduc-
tion. He organized seven workshops with the following themes: 1) selection of patients for assisted reproduction treatment, 2) schemes
controlled ovarian stimulation for assisted reproduction techniques of high complexity, 3) preparation and egg retrieval technique, 4) trans-
ferembryo; 5) luteal phase supplementation; 6) indications and techniques of cryopreservation and 7) informed consent. Each table had
a coordinator who wrote and presented the findings to the full, it made a number of observations until they reached unanimity of criteria,
which are reflected in this document.

Results: Patient selection for assisted reproduction techniques is the first step of the process. Proper selection lead to success, in the
same way that a bad pick up for failure. In the case of egg donation the most important recommendation is that only one to two embryos
transferred in order to reduce multiple pregnancy rates and maintaining high pregnancy rates.

Key words: Infertility, assisted reproduction, ovarian stimulation, oocyte retrieval, embryo transfer, luteal phase supplementation, cryopre-
servation indications and techniques, informed consent.

Our best expectation is that the present Consensus can be used as a clinical guide to unify criteria on therapy and service to patients, as
well as an incentive in the pursue of an official Mexican Norm, and a tool for the legislation over these procedures.

Key words: Infertility, assisted reproduction, ovarian stimulation, oocyte retrieval, embryo transfer, Luteal phase supplementation,
cryopreservation indication and techniques, informed consent.
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Integrantes de las mesas tematicas
El grupo de expertos estuvo integrado por:

Mesa 1. Seleccion de pacientes para tratamiento de
reproduccion asistida

Claudio Serviere Zaragoza, Coordinador de la Mesa (IVI
Meéxico, México, DF.), Rubén Tlapanco Barba (Hospital
Angeles del Pedregal, México, DF.), Alfonso Orta Garcia
(Centro Poblano de Fertilidad, Atlixcayotl, Pue.), Julio
Francisco de la Jara Diaz (Instituto Nacional de Perinato-
logia, México, DF.), Juan Carlos Hinojosa Cruz (Hospital
de Gineco-obstetricia 3, Centro Médico Nacional La Raza,
IMSS, México, DF.).

Mesa 2. Esquemas de estimulaciéon ovarica controlada
para técnicas de reproduccion asistida de alta com-
plejidad

Dr. Gerardo Velazquez Cornejo, Coordinador de la Mesa
(Clinica de Reproduccion Asistida, Hospital Espaiiol de
Meéxico, México, DF.), Dr. Saul Vital (Servicio de Bio-
logia de la Reproduccion y Ginecologia, Centro Médico
Nacional La Raza — Unidad Médica de Alta Especialidad,
Hospital de Gineco-Obstetricia 3, IMSS, México, DF.),
Dra. Elizabeth Fraustro (Clinica Creasis, Monterrey,
NL), Dr. Cuauhtémoc Villagomez (Servicio de Medicina
Reproductiva y Cirugia de Minima Invasion, Clinica de
Especialidades de la Mujer, SEDENA), Dr. Sergio T¢llez
(Clinica de Reproduccion Asistida, Hospital Espaiiol de
México; Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, México,
D.F.), Dr. Alvaro Santibafiez (Unidad de Reproduccion
Asistida, Instituto Nacional de Perinatologia; Centro de
Reproduccion Procrea, México, DF.).

* Coordinador Académico del Consenso.

**  Presidente de la Asociacion Mexicana de Medicina de la

Reproduccion, A.C.

Coordinadores de Mesa.

**** Presidente de la Agrupacion de Médicos en Reproduccion
Asistida.
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Mesa 3. Preparacion y técnica de captura ovular

Dr. Roberto Santos Haliscak, Coordinador de la Mesa
(Instituto para el Estudio de la Concepcion Humana,
Monterrey, NL), Dr. José Enrique Islas Varela (Instituto
Especializado en Infertilidad y Medicina Reproductiva),
Dr. Carlos Guillermo Makita Nakano (RedCrea), Dr. Jests
Daniel Moreno Garcia (Servicio de Biologia de la Repro-
ducciéon Humana, CMN 20 de Noviembre, ISSSTE), Dr.
Oscar Javier Leon Martinez (Instituto para el Estudio de
la Concepcion Humana, Tijuana, BC), Dr. Jaime Escar-
cega Preciado (Instituto para el Estudio de la Concepcion
Humana, Chihuahua, Chih.

Mesa 4. Transferencia Embrionaria

Martha Luna Rojas, Coordinadora de la Mesa (Reproduc-
tive Medicine Associates of New York — México, México,
DF.), Dr Antonio M. Gutiérrez Gutiérrez (Instituto de
Ciencias en Reproduccion Humana Vida, Leon, Gto.),
Dr. Julian Ruiz Anguas (Sanatorio Galenus, Toluca, Edo
de México), Dr. Carlos Félix Arce (Centro de Reproduc-
cion Asistida, Monterrey, NL.) Dr. Arturo Garza Morales
(Instituto de Ciencias en Reproduccion Humana Vida,
Matamoros, Tamps.), Dr. Rafael Sanchez Usabiaga (Mé-
dica Fértil, Querétaro, Qro.).

Mesa 5. Suplementacion de la fase ltitea

Dr. Emilio Valerio Castro, Coordinador de la Mesa (Clinica
de Reproduccion Asistida, Centro Médico ABC, México,
DF.), Dr. Jacobo Dabbah Mussaly (Clinica Embryos
Polanco, México, DF.), Dr. Sergio Estévez Gonzalez
(Diagnostico y Tratamiento en Salud Reproductiva, Mé-
xico, DF.), Dr. Fernando Gavifio Gavifio (Clinica RAM,
Meéxico, DF.), Dr. Marino Miguel Gonzalez Cervantes
(Hospital Angeles Puebla, Puebla, Pue.), Dr. Alberto
Ramirez Angulo (CEFAM, Hermosillo, Son.), Dr. Jorge
Alberto Michel Vergara (CERFERTIL, Guadalajara, Jal.)

Mesa 6. Indicaciones y técnicas de criopreservacion

Dr. Efrain Pérez Pena, Coordinador de la Mesa (Instituto
Vida Guadalajara, Guadalajara, Jal.), Dr. Jorge Amerena
Abreu (Centro de Fertilizacion In Vitro, Boca del Rio,
Ver.), Dr. Victor Alfonso Batiza Resendiz (Ginecologia,
Obstetricia y Biologia de la reproduccion, Centro Médico
de la Mujer Constitucion; Centro de Ginecologia y Obs-
tetricia de Monterrey, Monterrey, NL.), Dr. Raul Cabra
Zurita (Centro de Cirugia Reproductiva y Ginecologia
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REPROGYN; Unidad de reproduccion humana, Hospital
Angeles, Villahermosa, Tab.), Dr. Jorge Alberto Campos
Canas (Centro Especializado para la Atencion de la Mujer
(CEPAM), Hospital Angeles Lomas, Huixquilucan, Edo.
Mex.), Dr. Silvio Cuneo Pareto (Centro Médico de Repro-
duccion Asistida Concibe, México, DF.), Dr. Luis Arturo
Ruvalcaba Castellon (Instituto Mexicano de Infertilidad
(IMI), Centro Médico Puerta de Hierro, Zapopan, Jal.).

Mesa 7. Consentimiento informado

Dr. Héctor Rogelio Santana Garcia, Coordinador de la
Mesa (Federacion Mexicana de Colegios de Obstetricia
y Ginecologia), Lic. Julia Escalante de Haro (Ipas Mé-
xico, A.C.), Lic. Martha Juarez Pérez (Consorcio para el
Diélogo Parlamentario y la Equidad, A.C., México, DF.),
Dr. Israel Maldonado Rosas (Instituto Mexicano de Alta
Tecnologia Reproductiva (Inmater), México, DF.), Dr.
José Maria Mojarra Estrada (Unidad de Reproduccion
Asistida, Hospital CIMA, Hermosillo, Son.), Satl Ruiz
Muiioz (Biofertility Center, Leon, Gto.).

La infertilidad es la falla para concebir en una pareja en
edad reproductiva después de 12 meses o mas de coitos
regulares sin anticoncepcion. Los estudios epidemioldgi-
cos demuestran que 80% de las parejas en la poblacion
general normalmente logran concebir en ese periodo. Se
estima que 15% de las parejas en paises desarrollados son
infértiles. No ha habido cambio en la prevalencia, pero se
ha incrementado la demanda de tratamientos durante la
ultima década, dada la creencia de que existen ahora tra-
tamientos mas efectivos para la reproduccion asistida. En
el Cuadro 1 se resumen los tratamientos que cominmente
se practican en el mundo.

Aunque los tratamientos para reproduccion asistida se
desarrollaron inicialmente para pacientes con infertilidad
tubdrica, en la actualidad se utilizan para casi todos los
tipos de infertilidad. Se espera que las tasas de efectividad
sean mayores que las de los tratamientos convencionales.
Sin embargo, los tratamientos para reproduccion asistida
también tienen desventajas. Son mas costosos, y presentan
mayor riesgo de complicaciones, y son mas serias (por
ejemplo, sindrome de hiperestimulacion ovarica, embara-
zos multiples). También se teme que los medicamentos que
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inducen la ovulacioén puedan incrementar el riesgo de can-
cer de ovario. Por ello, el tratamiento para la infertilidad
debe ser individualizado para evitar riesgos innecesarios
por sobretratamiento (uso innecesario de reproduccion
asistida) o subtratamiento (retraso inapropiado).

El Cuadro 2 resume los tratamientos mas comunes
contra la infertilidad y sus indicaciones. La eleccion de
un tratamiento es influida por otros factores, como la edad
de la mujer y la duracién de la infertilidad. La edad de la
pareja vardn es uno de los puntos decisivos en la infer-
tilidad espontanea. Un estudio retrospectivo en el Reino
Unido encontré una disminucion marcada en las tasas de
embarazo en mujeres mayores de 35 afios y no registrd
embarazos en mujeres mayores de 45 afios, excepto en las
que participaron en un programa de donacion de ovocitos.
Mientras que las pacientes jovenes, alrededor de los 20
afos, pueden utilizar tratamientos mas seguros, pero solo
moderadamente eficaces, en las pacientes de mas de 30
aflos, el tratamiento debe ser mas agresivo. Los tratamien-
tos agresivos no se aconsejan en las mujeres mayores de
40 afios, a causa de la baja tasa de éxito. La duracion de
la infertilidad es otro factor importante que determina la
probabilidad de embarazo espontaneo en las parejas in-
fértiles no tratadas. Como en la mayoria de los casos, la
infertilidad no es absoluta, sino que incluye cierto grado
de subinfertilidad; muchas parejas tienen la oportunidad
de concebir de forma natural. Sin embargo, cuanto mas
larga sea la duracion de la infertilidad, es menos probable
que esto suceda. Este valor predictivo es de particular
importancia para las parejas con infertilidad inexplicada.

En las parejas con fertilidad comprobada, la tasa pro-
medio mensual de concepcion es solo de 20 a 25%. La
tasa maxima es de 33%, en el primer mes de intentarlo, y
desciende rapidamente, alrededor de 5% cada mes a par-
tir de entonces. La expectativa de cualquier tratamiento
para la infertilidad debe juzgarse contra esas cifras. El
tratamiento se debe ofrecer cuando las probabilidades de
concebir de forma natural son inaceptablemente bajas (<1
a 2% por ciclo, 0 20 a 30% después de 2 afios). Existen
tratamientos simples, como la induccién de la ovulacion
y la inseminacion intrauterina, que son adecuados en
situaciones especificas (Cuadro 2) y en los que se espera
alcanzar una tasa de embarazo de aproximadamente 10%
por ciclo. Cualquier técnica de reproduccion asistida es
adecuada para casi todo tipo de problema de infertilidad;
incluso con la mas avanzada tecnologia se espera so6lo

583



Kably Ambe Ay col.

Cuadro 1. Procedimientos cominmente utilizados como técnicas para reproduccion asistida

Tipo de tecnologia para reproduccion asistida

Fertilizacion in vitro

Procedimiento

Procedimiento en cuatro fases: hiperestimulaciéon ovarica controlada,

recopilacion de ovocitos mediante guia ultrasonografica, fertilizacion con
esperma in vitro y recolocacion del embrion en el utero.

Transferencia intratubarica de gametos

Similar a la fecundacion in vitro, excepto que los ovocitos y el esperma se

inyectan en la trompa de Falopio mediante guia laparoscépica y la fertilizacion
tiene lugar dentro del cuerpo.

Inyeccion intracitoplasmica de espermatozoides

Un solo espermatozoide se inyecta directamente en el ovocito para facilitar la

fertilizacion, por lo menos debe haber algunos espermatozoides viables en la
eyaculacion, en el epididimo o en el testiculo.

Aspiracion de espermatozoides del epididimo
mediante microcirugia

Tratamiento de la azoospermia obstructiva cuando no se encuentran
espermatozoides en la eyaculacién; los espermatozoides se obtienen

directamente del epididimo mediante aspiracion con aguja.

Extraccion de espermatozoides del testiculo

Tratamiento de la azoospermia obstructiva y no obstructiva cuando no

se encuentran espermatozoides en la eyaculacion o en el epididimo; los
espermatozoides se obtienen directamente del testiculo mediante biopsia.

Cuadro 2. Tratamientos comunes para la infertilidad y sus indicaciones

Tratamiento para la infertilidad

Induccion de la ovulacién sola

Inseminacién intrauterina sola

Indicaciones

Anovulacién

Problemas para el coito, factores inmunolégicos, factores cervicales, factores

masculinos limitrofes.

Induccién de la ovulacién e inseminacion intrauterina

Transferencia intratubarica de gametos

Fertilizacion in vitro

Infertilidad inexplicada, endometriosis leve a moderada, factores masculinos
limitrofes.

Infertilidad inexplicada, endometriosis leve a moderada.

Infertilidad tubarica, endometriosis moderada a severa, infertilidad masculina,

falla ante otros tratamientos para la infertilidad.

Inyeccion intracitoplasmica de espermatozoides

Donacioén de ovocitos

Infertilidad masculina severa, fertilizacion previa fallida.

Falla primaria o secundaria ovarica, alteraciones genéticas familiares, multiples

tratamientos para la infertilidad no exitosos.

25 a 30% de tasa de éxito por ciclo. Puede ser necesario
repetir varias veces el tratamiento antes de tener éxito. Se
ha demostrado una constante elevacion en las tasas acu-
mulativas de embarazo durante los primeros seis ciclos.
Antes de que una pareja infértil se reclute para un programa
de fertilizacion in vitro, debe advertirsele que el embarazo
acumulativo y las tasas de natalidad disminuyen con la
edad de la mujer. El embarazo acumulado y las tasas de
recién nacidos vivos después de cinco ciclos de fecunda-
cion in vitro es de 54 y 45%, respectivamente, a edades
<35 afios; de 38.7 y 28.9%, de 35 a 39 afios; y de 20.2 y
14.4%, a edades >40 afios. También hay que destacar el
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estrés, el tiempo laboral perdido, el costo y las complica-
ciones de los tratamientos. Se deben discutir alternativas
como la adopcidn o la posibilidad de no tener hijos. La
aceptacion de los pacientes es muy importante, pero a
menudo se descuida durante la evaluacion de infertilidad.

Inseminacion artificial humana

Los primeros antecedentes de inseminacion artificial en
animales se remontan a la época de la hegemonia sumeria
en el Medio Oriente, cuando se practicaba artesanal y exito-
samente primero en ovinos y luego en equinos. Como dato
curioso, Juana de Portugal, esposa de Enrique IV Rey de
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Castilla, “El impotente”, fue inseminada en 1462 con semen
de un desconocido y dio a luz a Juana “La Beltraneja”, sin
que exista un informe médico al respecto.! En 1677, Leeu-
wenhoek, con sus propios microscopios, observo y describio
espermatozoides. Spallanzani, en 1780, puntualiz6 que solo
la unién de un huevo y un espermatozoide dan origen a
un embridn; €l mismo practicod inseminaciones artificiales
exitosas en anfibios y peces, y a una perra que pario tres
cachorros sanos 62 dias después. En 1790, Hunter recogid
en una jeringa caliente el semen de un comerciante con
hipospadias, y lo deposit6 en la vagina de su mujer con un
resultado exitoso, lo que constituye el primer procedimiento
registrado de inseminacion artificial exitoso en humanos.
Sims, en 1866, report6 la obtencion de embarazos en seis
pacientes tratadas con inseminacion artificial durante 55
procedimientos. En 1880, Mantegazza inaugur6 el pri-
mer banco de esperma veterinario en el mundo con fines
netamente comerciales. Pancoast realiz6 la primera insemi-
nacion artificial registrada en el mundo con semen de un
donante. En 1899 se dio a conocer en Rusia la aplicacion
de técnicas modernas de inseminacion artificial; e Ivanoff,
en 1922, reportd sobre inseminacion exitosa en yeguas. En
1949 se disefiaron técnicas de congelacion y descongelacion
de esperma, incluyendo el humano; asimismo, surgio la idea
de afadir antibioticos a las muestras de semen, para evitar
la transmision de enfermedades venéreas. Para 1950 la inse-
minacion artificial era ya una industria establecida. Bunge y
Sherman, en 1953, reportaron el primer embarazo utilizando
semen congelado. Entre 1957 y 1958 se reportaron técnicas
de capacitacion para mejorar la calidad espermatica. A
partir de 1970 han avanzado sustancialmente las técnicas
de recoleccion de semen, preparacion espermatica, medios
de cultivo, tecnologia Optica y material para efectuar los
procedimientos de inseminacion artificial.?

La inseminacion artificial es un procedimiento de
reproduccion asistida de baja complejidad, generalmente
practicado en un consultorio, en el que se preparan células
espermaticas y después se colocan, utilizando material
especial, dentro del tracto reproductor femenino, sin
haber coito, con el objetivo de obtener un embarazo.* Se
puede clasificar, por el origen de los espermatozoides, en
homologa o conyugal (de su esposo o pareja), o heterdlo-
ga o de donante; por el sitio donde se coloca la muestra,
en vaginal, intracervical, intrauterina (la mas utilizada y
efectiva), por perfusion, intraperitoneal e intrafolicular;
por la preparacion del recipiente, en ciclos naturales o por
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estimulacion ovarica controlada, que incrementa las tasas
de éxito; y por el manejo de la muestra espermatica, en
espécimen fresco, casi siempre para muestras homologas,
o espécimen congelado, para muestras heterélogas y luego
de pasar por tamizaje estricto de infecciones.*

La inseminacion artificial elimina los factores que re-
tardan la dinamica espermatica en el tracto genital, mejora
las caracteristicas fertilizantes de los espermatozoides y
las del endometrio. Con ella y el monitoreo asociado se
tiene una idea certera del momento ovulatorio y mayor
cantidad de 6vulos (2 a 3 foliculos), lo que aumenta la
probabilidad de embarazo.’

Indicaciones para inseminacion con muestra homaéloga
Este procedimiento esta indicado cuando existen impedi-
mentos fisiolégicos en el hombre o la mujer para que el
embarazo ocurra como resultado normal del coito. Por el
lado masculino: a) imposibilidad para depositar el eyacula-
do en la vagina, por hipospadias, impotencia, eyaculacion
retrograda, trastornos neurologicos; b) preservacion de la
fertilidad (semen congelado previo a tratamiento médico o
quirurgico de tumores testiculares); ¢) hipospermia (<1 mL);
y d) alteraciones del seminograma (oligoastenozoosper-
mia, toxinas en el plasma seminal). Por el lado femenino:
a) anomalias anatémicas cervicales o moco cervical
insuficiente o inadecuado; b) infertilidad por factor en-
décrino-ovarico (disfuncion ovulatoria); ¢) endometriosis
estadios I 6 II (minima o leve); d) infertilidad por factores
inmunolégicos; e) infertilidad inexplicable, y f) vaginismo
o imposibilidad organica femenina.®®

Indicaciones para inseminacion con muestra heteréloga
Por el lado masculino: a) azoospermia total y oligoaste-
noteratozoospermia severa, cuando no se aceptan otras
técnicas de alta complejidad, o cuando éstas han fracasado;
b) enfermedad genética, sin aceptacion de diagndstico
genético preimplantacional; y ¢) enfermedades de transmi-
sion vertical (por ejemplo, SIDA). Por el lado femenino:
a) incompatibilidad de Rh con isoinmunizacién previa;
b) mujeres solteras o lesbianas con deseo de procrear.®!°

Condiciones para la inseminacion artificial

El procedimiento puede realizarse cuando: a) hay eviden-
cia de funcidn ovarica, en mujeres <38 afios; b) hay buena
reserva ovdrica (tamizaje de reserva en mujeres de 35 a
38 aflos); ¢) histerosalpingografia que evidencie por lo
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menos una salpinge permeable (valorando la conveniencia
de efectuar laparoscopia en caso de obstruccion bilateral);
d) seminograma de acuerdo con los criterios de la OMS
que revele por lo menos un recuento de espermatozoides
moviles de tres millones; e) serologias negativas para
rubéola, toxoplasmosis, hepatitis B y C, sifilis y virus de
inmunodeficiencia humana; f) citologias cervicovagina-
les negativas a neoplasias, descartada la posibilidad de
infeccion por virus de papiloma humano; g) cultivos va-
ginales de clamidia, micoplasma, ureaplasma y gonococo
negativos; #) se han tratado los aspectos psicologicos de
la pareja; i) hay firma de consentimiento informado de los
riesgos, complicaciones y resultados, y j) una prueba de
transferencia transcervical positiva.!'"!* Se contraindica
cuando hay neoplasias del aparato reproductor, cervicitis
intensas, endometritis, obstruccién tubaria bilateral o
trastornos graves de los parametros seminograficos.

Complicaciones de la inseminacion artificial

Las complicaciones mas comunes son: contracciones
uterinas (5%), manchado transvaginal (1%), malestar
abdominal con nausea (0.5%) e infeccion (0.2%). Otras
incluyen: elevacion de titulos de anticuerpos anti-esperma
en pacientes sensibilizadas, perforacion uterina y emba-
razo multiple.'*!s

Resultados de la inseminacion intrauterina
En términos generales, las cifras de resultados en tasas
de embarazo por ciclo, van de 3.5 a 18.5%, con tasas
acumuladas de 17, 26 y 44%, a 3, 6 y 12 meses, respec-
tivamente. Desde luego, los resultados dependen de muy
diversas variables del procedimiento y de las pacientes,
por lo que los rangos son muy amplios y, en ocasiones,
aparentemente discordantes.!¢-%°

El 25 de julio de 2012, Louis Brown, el primer ser hu-
mano nacido gracias a una técnica de reproduccion asistida
cumplié 34 afos. Se estima que hoy hay cinco millones
de personas que nacieron por esas técnicas. La historia
de la reproduccion asistida ha pasado por tres etapas que
coinciden con cada una de las décadas de su existencia.
En la primera, en la década de 1980, se desarrollaron los
medicamentos para la estimulacién ovéarica y se empezo
a utilizar el ultrasonido en sustitucion de la laparoscopia
para la captura de ovulos. En esta primera década se
establecen las dosis adecuadas para la estimulacion de la
ovulacion y también los riesgos y complicaciones de una
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estimulacion agresiva. En la segunda etapa, en los 1990,
se empiezan a utilizar técnicas de mas alta complejidad,
como la micromanipulacién de embriones; surgen la in-
yeccion intracitoplasmatica de espermatozoides, la biopsia
de blastomeros y la eclosion asistida, que han permitido
ampliar las indicaciones de las técnicas de reproduccion
asistida, en un principio so6lo utilizadas para el tratamiento
del factor tubo peritoneal irreversible. En la tercera etapa,
que coincide con el inicio del presente siglo, los esfuerzos
se dirigen a la mejora en los laboratorios de embriologia y
al desarrollo de métodos que permitan conocer el estado
de salud del embrion, lo que ha dado lugar a la utilizacion
de esquemas de estimulacion ovarica con dosis menores
de medicamentos obtenidos por ingenieria genética.
La tendencia en la actualidad es alcanzar la meta de la
reproduccion asistida que es la transferencia de un solo
embrion sano.

La seleccion de pacientes para las técnicas de repro-
duccion asistida es el primer paso de todo el proceso. Una
correcta seleccion llevara al éxito, de la misma forma que
una mala seleccion conduciré al fracaso. Para una adecua-
da seleccion se debe contar con un protocolo de estudio
completo de la pareja infértil, con el que se evalten los
diferentes factores que pueden ser la causa de la inferti-
lidad. Aqui proponemos la estrategia para la seleccion de
candidatas a fertilizacion in vitro y sus variantes con las
técnicas de micromanipulacion.

Criterios para la seleccion de pacientes

Inicialmente, el factor tuboperitoneal fue la principal in-
dicacion para llevar a cabo las técnicas de reproduccion
asistida de alta complejidad. En la actualidad, las indica-
ciones se han ampliado notablemente. Entre las causas mas
frecuentes estan: el dafio severo o la ausencia de trompas
de Falopio, endometriosis, factor masculino anormal e
infertilidad inexplicable resistente a tratamientos de menor
complejidad.

Edad. En la mujer, la fertilidad tiene una estrecha re-
lacién con la edad. La mayor cantidad de 6vulos (6 a 7
millones) se da en la vida fetal, alrededor de la semana 20
de gestacion. El nimero de ovocitos decrece a 1 o 2 mi-
llones para el momento del nacimiento, 300,000-500,000
en la pubertad, 25,000 a los 37 afios y s6lo 1,000 a los 51
afios.?! Debido a que los ovocitos no se renuevan, la
fecundidad tiende a disminuir con la edad, lo que es
notable a partir de los 32 afios y mas rapido a partir
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de los 37.? Aparte de esta disminucion bioldgica de la
capacidad reproductiva, los paradigmas sociales de la
mujer han cambiado radicalmente. Todavia en el siglo pa-
sado el rol de la mujer como base de la familia, encargada
de la crianza de los hijos, era la tnica opcion. Hoy, en la
mayoria de las sociedades occidentales, la mujer tiene la
misma oportunidad que el hombre para una formacion
profesional, que asegura su posterior entrada al mercado
laboral. El resultado de este cambio es la posposicion de
la maternidad a una edad en la que se cuente con solvencia
econdmica, pero no con la misma solvencia biologica para
lograr un embarazo. La aparicion de enfermedades propias
de mujeres de mayor edad, como la miomatosis uterina o
la endometriosis, puede ser causa de infertilidad. Mas atn,
muchas mujeres ni siquiera piensan en la formacion de una
familia tradicional integrada por el padre, la madre y los
hijos: deciden ser madres solteras o formar una familia
con una pareja del mismo género. Con base en estudios
que relacionan la edad con la fecundidad,* proponemos
recomendar la fertilizacion in vitro con transferencia de
embriones para mujeres entre 38 y 41 afios de edad; para
mujeres de mas de 42 afios es recomendable la fertilizacion
in vitro con donacion de 6vulos.

Factor tuboperitoneal. Se estima que el factor tubo-
peritoneal es causa de infertilidad en 25% de los casos,
aunque la cifra es variable y depende de la poblacion
estudiada.” Diferentes alteraciones, entre las que se
encuentran los procesos infecciosos, la endometriosis
y el antecedente de cirugias pélvicas, o los casos de
peritonitis de causa no ginecoldgica, pueden afectar
la anatomia y funcion de las trompas de Falopio. Para
las mujeres con ausencia de trompas de Falopio o dafo
tubario irreversible y oclusion tubaria bilateral, la tinica
opcidn para lograr el embarazo es la fertilizacidn in vitro
con transferencia de embriones.

Oclusion tubaria bilateral quiriurgica. En la decision de
realizar una recanalizacion tubaria o fertilizacion in vitro
en pacientes con antecedente de oclusion tubaria bilateral,
debe considerarse la edad de la mujer, la reserva ovarica,
la calidad seminal, la técnica empleada para la oclusion
tubaria y otros factores de infertilidad. No hay estudios
que comparen el éxito en las tasas de embarazo cuando
se emplea la recanalizacion tubaria contra la fertilizacion
in vitro.?® La fertilizacion in vitro tiene mejores tasas de
embarazo por ciclo que la recanalizacion tubaria. La re-
canalizacidn para reversion de salpingoclasia tiene tasas
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acumuladas de embarazo mas altas y es mas rentable que
la fertilizacion in vitro, aun en mujeres de mayor edad.?

Hidrosalpinx. Una de las causas mas claras de inferti-
lidad de origen tubario, es el hidrosalpinx. Varias teorias
han tratado de explicar el efecto del hidrosalpinx en la
fertilidad. Se ha mencionado que el liquido del hidrosal-
pinx tiene un efecto embriotoxico, que afecta la interaccion
entre el embridn transferido y el endometrio o, incluso,
que afecta la calidad de los ovocitos.”” Se ha calculado
que el hidrosalpinx disminuye a la mitad las tasas de
embarazo en las pacientes sometidas a fertilizacion in
vitro. Se recomienda realizar salpingectomia u oclusion
tubaria proximal en las pacientes con hidrosalpinx antes
de la fertilizacion in vitro.?

Endometriosis. La endometriosis es una causa reco-
nocida de infertilidad. Ain en los casos de endometriosis
minima o leve, sin ningun otro factor alterado, se ha
observado disminucion de la fecundidad.” El tratamien-
to es complejo debido a que, independientemente de la
enfermedad, influyen otros factores con efecto aditivo,
como la edad. En general, el tratamiento de los casos de
endometriosis minima o leve logra buenos resultados con
la hiperestimulacion ovarica y técnicas de baja comple-
jidad después de la ablacion quirurgica de los implantes
endometriodsicos, preferentemente por via laparoscopica.
Sin embargo, en los casos de endometriosis moderada o
severa los estudios han arrojado resultados controvertidos.
Un estudio realizado en Italia muestra que el resultado
de la fertilizacion in vitro es muy pobre en pacientes
con endometriosis IIT y IV.3® Otros estudios muestran
resultados similares en fertilizacion in vitro al comparar
pacientes con endometriosis o con factor tubario.?' No hay
estudios controlados, aleatorizados, que demuestren que
la fertilizacion in vitro sea mas eficaz que el tratamiento
expectante después de cirugia en casos de endometriosis
moderada y severa. Un estudio controlado y aleatorizado
con un grupo pequefio de pacientes demostro que, de 15
pacientes sometidas a fertilizacion in vitro, se embarazaron
cinco (33%) contra ninglin embarazo en seis pacientes
con solo tratamiento expectante.’? A pesar de la ausencia
de estudios controlados aleatorizados, la fertilizacion in
vitro parece la mejor opcion para los casos de endome-
triosis moderada y severa, inmediatamente después del
tratamiento quirdrgico.

Infertilidad inexplicable. Se calcula que hasta 30% de
las parejas infértiles padecen infertilidad inexplicable.®
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Se considera infertilidad inexplicable cuando después de
una evaluacion basica que incluya evidencia de ovulacion,
adecuada calidad seminal y permeabilidad de las trompas
de Falopio, no se demuestra ninguna anormalidad. En
ausencia de una causa corregible, el tratamiento de la in-
fertilidad inexplicable es empirico y ha utilizado desde la
induccion de ovulacion y la inseminacion artificial hasta
la fertilizacidn in vitro. Una revisidon sistematica parece
demostrar que la fertilizacion in vitro es mas efectiva que
la superovulacién junto con inseminacion artificial.’* Sin
embargo, no hay estudios controlados que demuestren que
la fertilizacion in vitro es mas efectiva que el manejo ex-
pectante, el citrato de clomifeno o la inseminacion artificial
sola (sin estimulacion de la ovulacion). Para parejas con
infertilidad inexplicable es prudente considerar, primero,
los tratamientos mas simples y optar por la fertilizacion
in vitro, debido a su costo y complicaciones potenciales,
solo si fallan.

Factor masculino. El varén contribuye en aproxima-
damente 40% de los casos de infertilidad.® El analisis
seminal, valorado de acuerdo con los pardmetros de la
OMS, es el estudio a partir del cual se requerird o no de
un acercamiento diagnostico mas complejo. La seleccion
de pacientes masculinos para una técnica de reproduc-
cion asistida dependera de la alteracion encontrada. En
términos generales, se acepta que la fertilizacion in vitro
estd indicada en el factor masculino moderadamente alte-
rado; para un factor masculino serveramente afectado, se
recomiendan técnicas mas complejas, como la inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides.*® Los parametros
seminales mas importantes para tomar la decision de usar
una técnica de reproduccion asistida de alta complejidad
por factor masculino son la cantidad y morfologia de los
espermatozoides, es mas importante la segunda. Con una
morfologia espermatica normal menor a 2%, se recomienda
la fertilizacion in vitro con inyeccion intracitoplasmica; con
morfologia espermatica de 2 a 4%, fertilizacion in vitro
convencional. En los casos de fracaso de la inseminacion
intrauterina homologa, en ausencia de patologia tubaria u
ovulatoria, se recomienda la inyeccion intracitoplasmica.
En casos de factor masculino severamente afectado, solo
la inyeccion intracitoplasmica ofrece buenos resultados. La
inyeccion intracitoplasmica con espermatozoides obtenidos
de testiculo o epididimo es una técnica segura y es el trata-
miento de primera eleccion en muchos casos en los que la
inyeccion de espermatozoides de eyaculado no es aplicable.

588

Donacién de ovocitos

El procedimiento de reproduccion asistida comunmente
llamado ovodonacién o donacion de ovocitos consiste
en utilizar los 6vulos de una mujer joven (donadora),
sin factores de riesgo, para que sean fertilizados por el
espermatozoide de la pareja de una mujer (receptora) que
por alguna razén no puede o no desea utilizar sus propios
ovulos, para después transferir al producto de la fertiliza-
cion a la receptora. La donacion de ovocitos forma parte
integral de las técnicas de reproduccion asistida actuales.
La indicacién original para este procedimiento fue para
mujeres con insuficiencia ovarica primaria (falla ovarica
prematura) o para mujeres con alglin trastorno genético que
no querian correr riesgo de transmitirlo a su descendencia.
Actualmente, la donacion de ovocitos es un procedimiento
indicado en mujeres con diferentes trastornos reproduc-
tivos y con frecuencia se lleva a cabo en mujeres de
edad reproductiva avanzada.’” Este procedimiento es,
actualmente, la Unica terapia efectiva para la infertilidad
en mujeres con insuficiencia ovarica y para la mayoria
de mujeres en edad reproductiva avanzada. En Estados
Unidos se calcula que cada afio se hacen aproximadamente
17,000 intentos de embarazo a través de procedimientos
de fertilizacion in vitro con ovocitos donados.*®

Indicaciones

La Sociedad Americana de Medicina Reproductiva pro-
pone las siguientes indicaciones: a) insuficiencia ovarica
primaria (falla ovarica prematura) o disgenesia gonadal; es
una indicacion absoluta, dado que se presupone que el apa-
rato folicular original de la mujer se ha agotado; las mujeres
con sindrome de Turner son susceptibles de fertilizacion
in vitro con ovodonacion; sin embargo, estas mujeres, que
con frecuencia tienen anormalidades cardiovasculares,
tienen alta tasa de mortalidad cardiovascular durante el
embarazo debido a diseccion de la aorta; por esta razon,
antes de intentar el embarazo, las mujeres con sindrome de
Turner deben tener una evaluaciéon médica completa, con
especial atencion a las funciones cardiovascular y renal;*
b) evitar la transmision de una enfermedad genética; sin ser
una indicacion absoluta, ya que la pareja es quien tiene la
ultima palabra, el beneficio médico de esta indicacion es
indiscutible; ¢) funcion ovarica ausente o disminuida; d)
persistencia de pobre calidad ovocitaria durante técnicas
de reproduccion asistida o falla en intentos de fertilizacion
in vitro previos; los procedimientos de fertilizacion in vitro
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con ovocitos propios no garantizan la mejora de la calidad
ovocitaria ni su capacidad de implantacion; cuando estos
defectos persisten puede indicarse ovodonacion; e) edad
reproductiva avanzada (>40 afios); actualmente, mujeres
en la perimenopausia, o francamente postmenopausicas,
y mujeres que no han tenido éxito para embarazarse con
los tratamientos tradicionales, representan la mayoria de
las tratadas con este procedimiento.’” Las mujeres en edad
reproductiva avanzada son una poblacion con alto riesgo
de complicaciones durante el embarazo, particularmente
si se trata de embarazo multiple. Una recomendacion
importante para estas mujeres es que solo se transfieran
uno a dos embriones con el objetivo de reducir las tasas
de embarazo multiple, manteniendo tasas elevadas de
embarazo. En los casos en los que se obtengan blastocitos
de alta calidad, debe considerarse la posibilidad de so6lo
transferir un embrioén.*
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La estimulacion ovarica controlada es una parte de la
fertilizacion in vitro que induce el desarrollo de multiples
foliculos dominantes y, con ello, la maduracion de mul-
tiples ovocitos para aumentar la posibilidad de lograr un
embarazo. Debe diferenciarse de la induccion de la ovula-
cion, cuya finalidad es inducir el desarrollo monofolicular
en mujeres anovulatorias. No existe un esquema Unico
de estimulacion ovarica controlada que pueda aplicarse a
todos los casos. El disefio de un esquema debe considerar:
a) la edad de la paciente, b) la evaluacion de la reserva
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ovarica, ¢) la respuesta a ciclos previos de estimulacion, y
d) el indice de masa corporal. Para mujeres con respuesta
ovarica normal esperada se proponen protocolos largos
con agonistas de hormona liberadora de gonadotropina
y hormona foliculo estimulante recombinante o con
antagonistas de hormona liberadora y hormona recombi-
nante. Para mujeres con respuesta ovarica alta esperada,
los esquemas son los mismos pero con dosis menores de
hormona foliculo estimulante. Para mujeres con respuesta
ovarica baja esperada, se propone el protocolo stop con
agonista de hormona liberadora y hormona foliculo esti-
mulante; o protocolo con antagonista, ambos con dosis
mayores de hormona foliculo estimulante.

Han transcurrido 34 afios desde el informe del naci-
miento de Louise Brown en Oldham, Inglaterra, el primer
nacimiento obtenido en el mundo mediante fertilizacion
in vitro en un ciclo natural. Con la idea de mejorar los
resultados, se inici6 el uso de estimulacién ovarica con-
trolada que, desde entonces, ha sido parte integral de la
fertilizacion in vitro. Su objetivo es inducir el desarrollo de
multiples foliculos dominantes y, con ello, la maduracion
de multiples ovocitos para aumentar la oportunidad de
lograr un embarazo.' La estimulacion ovarica controlada
es un tratamiento que interfiere con los mecanismos fisiolo-
gicos subyacentes a la seleccion de un foliculo dominante
unico.? Esto debe diferenciarse claramente de la induccion
de ovulacion, que tiene la finalidad de inducir el desarrollo
monofolicular y la ovulacion en mujeres anovuladoras.?

Estimulacién ovarica controlada

Cuatro conceptos son decisivos para el manejo clinico
optimo de la estimulacién ovarica controlada para ferti-
lizacion in vitro:

1. Investigacion de la reserva ovarica. La edad es un
factor determinante en la evaluacion de la reserva ovari-
ca y para ello se han utilizado multiples pruebas. Estas
incluyen: prueba de citrato de clomifeno,* prueba de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH),* prueba
de agonista de hormona liberadora de gonadotropina,®
cuantificacion de niveles séricos de hormona foliculo-
estimulante (FSH), hormona luteinizante (LH) y estradiol
en dia tres del ciclo,’ cuantificacion de inhibina B sérica,’
cuantificacion de hormona antimiilleriana® y ultrasonido
endovaginal para medicion basal del volumen ovarico,
conteo de foliculos antrales y flujo sanguineo del estroma
ovarico.”!"! La determinacion basal de las concentraciones
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de hormonas foliculo estimulante, luteinizante, estradiol
en dia tres del ciclo y el conteo basal de foliculos antrales
son las pruebas de evaluacion mas utilizadas para reserva
ovarica. La cuantificacion del nivel sérico de hormona
antimiilleriana ha demostrado ser la mas precisa, pero no
se emplea de manera rutinaria.

2. Tratamiento individualizado. No existe un esquema
unico de estimulacion ovarica controlada que pueda apli-
carse en todos los casos; de hecho, el disefio de un esquema
debe tomar en cuenta una variedad de factores, que inclu-
yen, entre otros: /) edad de la paciente, 2) evaluacion de
la reserva ovarica, 3) respuesta ovarica en ciclos previos
de estimulacién, y 4) indice de masa corporal.'?

3. Prevencion de complicaciones. La complicacion
mas frecuente de la estimulacion ovarica controlada es el
sindrome de hiperestimulacion ovarica, particularmente
en su forma grave, debido al riesgo potencial de ser fa-
tal. La identificacion de mujeres en riesgo de padecerlo
es critica para su prevencion. Navot y colaboradores.'?
identificaron las caracteristicas comunes de mujeres con
predisposicion al sindrome de hiperestimulacion ovérica,
que incluyen: mujeres menores de 35 afios, delgadas o
con sindrome de ovario poliquistico u ovarios que seme-
jan sindrome de ovario poliquistico. La consideracion
cuidadosa de la dosis inicial de gonadotropina es decisiva
para prevenir el sindrome de hiperestimulacion ovarica,
mientras se cumple el objetivo de recuperar una aceptable
cohorte de ovocitos maduros. Los valores de estradiol
asociados con la aparicion del sindrome son controverti-
dos, pero se consideran cercanos o superiores a 5,000 pg/
mL para fertilizacion in vitro. Algunas de las medidas
propuestas para disminuir el riesgo de un sindrome de
hiperestimulacion ovdarica severo incluyen: /) utilizar
esquemas de estimulacion ovarica “suave” (dosis bajas
de gonadotropinas), 2) suspender temporalmente la ad-
ministracion de gonadotropinas (coasting),'* 3) disminuir
la dosis de gonadotropina coriénica humana (hCG) de
10,000 a 5,000 UI, 4) sustituir la gonadotropina urinaria
por compuestos de vida media mas corta como gonado-
tropina recombinante (rhCG) o un agonista de hormona
liberadora de gonadotropina,'® 5) usar cabergolina 0.5 mg
a partir del dia que se empiece a administrar gonadotro-
pina,'® 6) criopreservar ovocitos o embriones y diferir la
transferencia embrionaria para otro ciclo,'”'® y 7) usar
antagonistas de hormona liberadora de gonadotropina.'®
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Preparaciones hormonales y esquemas

Las gonadotropinas son los agentes fundamentales utiliza-
dos para la estimulacion ovarica controlada. La combinacion
de supresion hipofisaria con agonistas y antagonistas de
la hormona liberadora de gonadotropina y gonadotropinas
exogenas en los protocolos de reproduccion asistida ha
traido beneficios importantes que incluyen: /) mejoria
en la estimulacion del desarrollo folicular y en la calidad
de los ovocitos en desarrollo, 2) prevencion de liberacion
prematura de hormona luteinizante, 3) disminucion en la
tasa de cancelacion y 4) mejoria en la tasa de embarazo.?*?!

La primera gonadotropina utilizada fue la humana
menopausica (hMG) urinaria, que contiene cantidades
iguales de hormonas foliculo estimulante y luteinizante.
Después aparecieron en el mercado las preparaciones
urinarias purificadas y altamente purificadas, que contie-
nen la ultima <0.1 UI de hormona luteinizante y <5% de
proteinas copurificadas. La hormona foliculo estimulante
recombinante (rFSH), carente de actividad luteinizante y
con <1% de proteinas copurificadas, se introdujo a me-
diados del decenio del 1990.*

No existe un esquema unico aplicable a todas las
circunstancias y, de hecho, pueden utilizarse multiples
esquemas para una misma situacion. Algunas definiciones
y terminologia se enlistan en el Cuadro 1. A continuacion
se presentan los esquemas mas ampliamente aceptados y
utilizados internacionalmente, basados sobre todo en la
respuesta ovarica esperada.

Esquemas para mujeres con respuesta ovarica normal
esperada. Las mujeres con respuesta ovarica normal se
identifican como las que tienen: a) reserva ovarica normal
manifestada por niveles de hormona foliculo estimulante
en dia 3 <10 mUI/mL, niveles de estradiol (E2) de 30 a
50 pg/mL, volumen ovarico normal (3 a 10 mL/ovario),
conteo de foliculos antrales de 5-10/ovario y hormona
antimiilleriana (HAM) de 1.0-3.0 ng/mL, y b) respuesta
ovarica normal manifestada por la produccion de 5 a 15
foliculos maduros en respuesta a la estimulacion ovarica
controlada convencional, con concentraciones pico de
estradiol de 1,000-3,000 pg/mL. En este grupo de mujeres
se utilizan generalmente dos diferentes esquemas de esti-
mulacién ovarica controlada para técnicas de reproduccion
asistida de alta complejidad:

1. Protocolo largo con agonista de hormona libera-
dora de gonadotropina y hormona foliculo estimulante
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Cuadro 1. Terminologia y definiciones de fertilizacion in vitro

Terminologia para ciclos
Recomendada

Ciclo natural

Ciclo natural modificado
Estimulacion leve
Convencional

Definiciones

Reemplaza

ciclo espontaneo, no estimulado
seminatural, natural controlado
suave, minima, amigable
estandar, de rutina, EOC

Terminologia Meta (Cantidad de ovocitos)  Medicamentos

Ciclo natural 1 Ninguno

Ciclo natural modificado hCG solamente, antagonista y respaldo FSH/HMG

Leve 2a7 FSH/HMG dosis bajas, CC, IA'y antagonista
Convencional =8 dosis convencionales FSH/HMG, agonista o antagonista

EOC: estimulacion ovarica controlada; hCG: gonadotropina coriénica humana; FSH: hormona foliculo estimulante; HMG: menotropinas

humanas; CC: citrato de clomifeno; IA: inseminacion artificial.

recombinante. Se recomienda el uso de anticonceptivo
oral combinado en el ciclo previo a la estimulacion. Se
utiliza acetato de leuprolide a partir del dia 21 de la fase
lutea previa a una dosis de 0.5-1.0 mg/dia y se disminuye
a 0.25-0.50 mg/dia al inicio de la menstruacion. Se inicia
la hormona foliculo estimulante recombinante en el dia
tres del ciclo menstrual a una dosis inicial de 150-300 U/
dia. Las dosis se ajustan de forma individualizada de
acuerdo con el monitoreo de la respuesta ovarica evaluada
mediante cuantificacion de los niveles séricos de estradiol
y del crecimiento folicular por ultrasonido transvaginal.
El monitoreo se realiza con ultrasonido y cuantificacion
de estradiol sérico al inicio de la estimulacion, después
de cuatro o cinco dias de estimulacion y posteriormente
cada tercer dia hasta la administracion de la gonadotro-
pina coridénica humana. Se administra la dosis de disparo
de gonadotropina (10,000 UI, IM) cuando al menos dos
foliculos alcanzan 17 mm de didmetro promedio.? Se
realiza la captura de los ovocitos guiada con ultrasonido
transvaginal 34 a 36 horas después de la administracion
de gonadotropina.

2. Protocolo con antagonista de hormona liberadora
de gonadotropina y hormona foliculo estimulante recom-
binante. Este protocolo es habitualmente precedido por el
uso de un anticonceptivo oral en los dias 1 al 21 del ciclo
previo y entonces se inicia hormona foliculo estimulante
en el dia tres del ciclo a una dosis de 150-300 Ul/dia. El
antagonista se inicia cuando el foliculo mayor alcanza un
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diametro de 14 mm, a una dosis de 0.25 mg/dia. La dosis
de gonadotropina se mantiene durante los dias de admi-
nistracion del antagonista. El monitoreo se realiza como
se describi6 para el protocolo anterior con la excepcion
de cuantificar los niveles de progesterona sérica junto con
los de estradiol.

En fecha reciente se ha establecido la recomendacion
de que, para mujeres menores de 39 afios con respuesta
ovarica normal, la dosis Optima de estimulacion para
ciclos de fertilizacion in vitro es de 150 Ul de hormona
foliculo estimulante recombinante por dia.>* Aunque en
términos generales se aceptan ventajas con el uso de
hormona foliculo estimulante recombinante sobre las
gonadotropinas urinarias en relacioén con su pureza, con-
sistencia y produccion a gran escala, las gonadotropinas
urinarias pueden utilizarse de forma exclusiva o en com-
binacion con las recombinantes en todos los esquemas
de estimulacion ovéarica controlada para fertilizacion in
vitro, dado que los resultados de estudios prospectivos
aleatorizados no han demostrado contundentemente di-
ferencias entre ellas, especialmente en relacion con tasas
de embarazo.? Existen otros protocolos de estimulacién
ovarica controlada que pueden utilizarse para este grupo
de mujeres; sin embargo, consideramos que estos son los
esquemas mas utilizados y con los que se logran buenos
resultados.

Esquemas para mujeres con respuesta ovarica alta es-
perada. En general, las altas respondedoras son pacientes
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que reaccionan a la estimulacion ovarica para fertilizacion

in vitro con niveles pico de estradiol mayores de 3,000 pg/

mL y recuperacion de mas de 15 ovocitos. Estas pacientes

generalmente tienen un prondstico muy favorable en rela-

cion con tasas de nacidos vivos pero también tienen una
tasa muy aumentada de sindrome de hiperestimulacion
ovarica. En general, la sospecha incluye, pero no esta
limitada a: pacientes con sindrome de ovario poliquistico,
donadoras de ovocitos, mujeres jovenes con ciclos irre-
gulares, con relacion de hormonas luteinizante-foliculo
estimulante (LH/FSH) alta (>2:1), cuenta de foliculos
antrales alta para cada ovario (mas de ocho por ovario)

y un nivel de hormona antimiilleriana relativamente alto

(>3.0 ng/mL), con antecedente de hipotiroidismo, con

indice de masa corporal <21. No hay datos exactos en la

bibliografia acerca de la incidencia de sindrome de hiper-
estimulacion ovarica en relacion con el nimero de ovocitos
recuperados y el nivel pico de estradiol, pero en general
se cree, por experiencia clinica, que las altas responde-
doras tienen un riesgo muy aumentado de este sindrome,
siendo esta complicacidn casi una certeza en pacientes
cuyas concentraciones pico de estradiol son mayores de

5,000 pg/mL o con mas de 20 ovocitos recuperados. Por

ello, la prevencion del sindrome de hiperestimulacion

ovarica debe ser el objetivo principal en el tratamiento
de altas respondedoras. Los protocolos mas utilizados en
este grupo de pacientes incluyen:

1. Protocolo largo con agonista de hormona liberado-
ra de gonadotropina y hormona foliculo estimulante
recombinante. El protocolo es el mismo descrito an-
tes, pero la dosis de hormona foliculo estimulante se
inicia el dia tres del ciclo con una dosis de 150 Ul/
dia. La dosis se ajusta de forma individualizada de
acuerdo con el monitoreo de los niveles séricos de
estradiol y del crecimiento folicular mediante ultra-
sonografia transvaginal.

2. Protocolo con antagonista de hormona liberadora
de gonadotropina y hormona foliculo estimulante
recombinante. Este protocolo es el mismo descri-
to previamente, pero la dosis de hormona foliculo
estimulante que inicia en el dia tres del ciclo es de
150 Ul/dia. El antagonista se inicia cuando el foli-
culo mayor alcanza un diametro de 14 mm, a una
dosis de 0.25 mg/dia. La dosis de gonadotropina se
mantiene durante los dias de administracion del an-
tagonista.
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Esquemas para mujeres con respuesta ovarica baja
esperada. No hay una definicion universalmente acepta-
da para bajas respondedoras. El término es comunmente
aplicado a pacientes con una o mas de las siguientes ca-
racteristicas: @) edad >37 afios; b) pobre reserva ovarica
medida por un nivel elevado de hormona foliculo esti-
mulante en dia tres; FSH >10 mUI/mL, estradiol >90pg/
mL; cuenta baja de foliculos antrales, <5, o nivel bajo de
hormona antimiilleriana, <1.0 ng/mL; ¢) produccién de
numero bajo de foliculos maduros (menos de seis en un
protocolo convencional de fertilizacion in vitro); d) nivel
bajo del pico de estradiol (menos de 900 pg/mL); e) do-
sis alta de gonadotropinas (>3,000 UI) utilizadas para la
estimulacion total, y f) ciclos previos cancelados con un
protocolo estandar de fertilizacion in vitro debido a una
respuesta demasiado pobre.??® Independientemente de las
inconsistencias en la definicion, este grupo de mujeres tie-
ne el prondstico mas pobre para resultados de estimulacion
ovarica controlada y de embarazo en fertilizacion in vitro.
Se han instrumentado multiples estrategias de estimulacion
ovarica controlada en este desafiante grupo de pacientes y
éstas incluyen: /) altas dosis de hormona foliculo estimu-
lante;?® 2) citrato de clomifeno y gonadotropina humana
menopausica;* 3) Microflare con agonista de hormona
liberadora de gonadotropina;*® 4) flare con agonista de
hormona liberadora de gonadotropina;*!** 5) protocolo
stop-GnRH con agonista;** 6) hormona de crecimiento;*
7) uso de antagonistas de hormona liberadora de gona-
dotropina;*® 8) ciclo natural,’” y 9) estimulacion leve.
Esta variedad de protocolos refleja una gran variabilidad
intergrupo, un origen probablemente multifactorial y, sobre
todo, un pronostico general pobre.

Los esquemas mas utilizados para este grupo de mu-
jeres son:

1. Protocolo stop-GnRH con agonista. El agonista de
hormona liberadora de gonadotropina (acetato de
leuprolide 0.5 mg/dia) iniciado en la fase lutea se
suspende al inicio de la menstruacion y se inicia hor-
mona foliculo estimulante recombinante a dosis de
450 Ul/dia.

2. Protocolo de antagonista de hormona liberadora de
gonadotropina. La paciente es pretratada con anti-
conceptivos orales por tres semanas. La hormona fo-
liculo estimulante recombinante se inicia el dia tres a
dosis de 450 Ul/dia y el antagonista se inicia cuando
el foliculo mayor alcanza 14 mm de diametro.
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En muchas de estas pacientes se utiliza gonadotropina
humana menopausica para la estimulacion. En algunos
casos, la dosis total de gonadotropinas se divide en 300 UI/
dia de hormona foliculo estimulante recombinante y
150 Ul/dia de gonadotropina; en otros casos, la gonado-
tropina (75-150 Ul/dia) se agrega a partir del inicio del
antagonista.

Esquemas de minima estimulaciéon para fertilizacién
in vitro

“Estimulacion minima” generalmente se refiere a pro-
tocolos de estimulacion que producen entre dos y siete
ovocitos.?* Se han descrito diversos esquemas de estimu-
lacion minima para fertilizacion in vitro que incluyen la
administracion secuencial de citrato de clomifeno, seguida
por dosis bajas de gonadotropinas, con o sin antagonista de
hormona liberadora de gonadotropina.*®* Estos protocolos
ofrecen importantes ventajas de costo y tolerabilidad y
disminucioén del riesgo de complicaciones serias para to-
das las pacientes, pero especificamente para altas y bajas
respondedoras.*? En la actualidad existe una tendencia
hacia el uso de estos esquemas porque han demostrado su
utilidad para pacientes con todo tipo de respuesta ovarica.

Indicaciones para el uso de hormona luteinizante

Las indicaciones de hormona luteinizante (LH) incluyen:
1) pacientes con hipogonadismo hipogonadotrépico; 2)
hormona luteinizante basal <0.1 mUI/mL; y 3) pacientes
mayores de 38 afios (a partir del inicio del antagonista).'**

Enfermedad por priones

Aunque no se han reportado infecciones por priones uri-
narios en humanos y animales, el riesgo de enfermedad
por priones, como la nueva variante de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, ha sido considerado por algunos como
suficiente para advertir en contra del uso de hormona foli-
culo estimulante o gonadotropinas urinarias. Sin embargo,
en un estudio reciente de los 143 casos de enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob registrados a la fecha en el Reino Unido,
63 fueron en mujeres y solamente una de ellas habia recibi-
do tratamiento de infertilidad de 1998 a 1999. Aunque esto
puede sugerir bajo riesgo en asociacioén con tratamientos
de infertilidad, el largo periodo de incubacion de esta
enfermedad podria estar enmascarando el riesgo real.¥
Las encefalopatias espongiformes humanas transmisibles
comprenden un grupo de enfermedades neurodegenera-
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tivas e incluyen a la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y
sus variantes. La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es una
condicion rara con una incidencia de uno a dos por cada
diez millones. La crisis de la variante de la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob en el Reino Unido, y un articulo
en la bibliografia cientifica que sugirié que los priones
causales pueden estar presentes en la orina de animales
y humanos infectados con encefalopatia espongiforme
transmisible, resultd en una iniciativa para una conferencia
y para realizar un analisis profundo de la bioseguridad de
los productos urinarios. Esta conferencia se realizo en la
Fundacion FLENI, en Buenos Aires, Argentina, el 26 y
27 de abril de 2004, ¢ incluy6 a expertos internacionales
en el campo de priones y encefalopatias transmisibles,
junto con las autoridades reguladoras de Estados Unidos,
Europa, Japon y Australia.* El consenso fue que: /1) las
encefalopatias espongiformes transmisibles comprenden
un grupo de enfermedades neurodegenerativas raras;
mientras la mayoria de los casos son esporadicos, estas
enfermedades pueden ser trasmitidas a un huésped nuevo;
el agente infeccioso parece ser una proteina (pridon), pero
su naturaleza exacta no se ha establecido atin; 2) se ha
reportado transmision de la infectividad de la encefalopa-
tia espongiforme humana por consumo de tejido neural,
trasplantes de duramadre, trasplantes corneales, gonado-
tropinas y hormona de crecimiento de origen hipofisario y
electrodos cerebrales, todos ellos infectados; un solo caso
de probable transmision via transfusion sanguinea se ha re-
portado (mas un caso adicional posterior a la conferencia).
La infectividad en la orina no se ha demostrado y no se ha
reportado ningun caso de transmisioén via urinaria o por
productos medicinales urinarios. Debido a que la evidencia
epidemioldgica ha permitido la identificacion de casos de
transmision iatrogénica de enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob por gonadotropinas de origen hipofisario, cabria
esperar que la transmision por gonadotropinas urinarias
se habria detectado si hubiera ocurrido; 3) la orina para la
fabricacion de productos medicinales debe obtenerse de
fuentes que minimicen los posibles materiales derivados
de sujetos que padecen o estan en gran riesgo de padecer
encefalopatia espongiforme transmisible; 4) aunque la
declaracion de infectividad de encefalopatia espongiforme
no es actualmente obligatoria para productos medicinales
urinarios, el proceso de manufactura debe someterse a
escrutinio para identificar pasos que puedan resultar en la
remocion del agente de la encefalopatia, y 5) se requiere
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investigacion adicional para resolver la situacion incierta
de si la orina es infectiva para encefalopatia espongiforme
humana; mientras tanto, la evidencia actual indica que,
con respecto al riesgo de esa infeccion, las gonadotropinas
urinarias parecen ser seguras.
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La aspiracion folicular transvaginal guiada por ultrasonido
para la obtencioén de 6vulos es un procedimiento senci-
llo, reproducible, ambulatorio, con empleo de agujas de
aspiracion y tubos de recoleccion desechables y de facil
obtencion, y baja incidencia de complicaciones. Se efec-
tha en un area contigua al laboratorio de fertilizacion in
vitro, con participacién y comunicacion estrecha con los
bidlogos, para preservar el potencial de los 6vulos.

Un tratamiento de reproduccion asistida requiere que el
equipo de clinicos y embridlogos lleve a cabo de manera
coordinada y rapida sus acciones. Es indispensable que el la-
boratorio de fertilizacion in vitro proporcione las condiciones
necesarias para que, desde el momento de la recuperacion,
los ovocitos sobrelleven adecuadamente el proceso de
fecundacion y posterior desarrollo embrionario.! La aspira-
cién folicular guiada por ultrasonografia transvaginal es la
técnica de eleccion debido a su simplicidad y eficacia. Son
raras las complicaciones (0.4 a 1%); incluso en condiciones
adversas como la obesidad de la paciente, los ovarios pueden
visualizarse facilmente.! La aspiracion a través de la vagina
ofrece ventajas: la distancia hasta los foliculos es corta, lo que
facilita su localizacion; no daia la piel; es un procedimiento
ambulatorio; se necesita poco personal para llevarla a cabo;
el aprendizaje es rapido y relativamente sencillo; se puede
realizar incluso cuando hay adherencias pélvicas importantes,
y €s menos costosa que otras técnicas.’

Técnica de puncion folicular
Al ingresar la paciente se le debe interrogar sobre la apli-
cacion de la gonadotropina coridnica y si se administro
a la hora establecida. Si existe duda, debe efectuarse una
prueba inmunolodgica cualitativa de embarazo en orina.
Hay que contar con los consentimientos firmados.
Momento de la recuperacion ovocitaria. El momento
mas adecuado para la aspiracion folicular es justo antes
de la ovulacion. Esta debe ser programada 34 a 36 horas
después de la administracion de gonadotropina (10,000 UI
de hormona urinaria o 250 mg de recombinante). No es
aconsejable dejar pasar mas de 38 a 39 horas tras la apli-
cacion de la gonadotropina, debido al riesgo de ovulacion
espontanea. Si ésta sucediera, existe la posibilidad de recu-
perar los ovocitos aspirando el fondo del saco de Douglas,
aunque su nimero siempre sera menor al esperado.'
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Anestesia. El dolor es el principal temor en las pacientes
al momento de la recuperacion ovocitaria. La anestesia
tiene que ser eficaz y segura, ademas de facil de administrar
y controlar, de accion corta y reversible. Asimismo, debe
tener el menor nimero de efectos secundarios y propor-
cionar analgesia adecuada, sin ser sedante hasta el punto
de afectar la via aérea. Por lo general se emplea: propofol
(2 a3 mg/kg) a velocidad de 3 a 4 mL/min, repitiendo los
bolos de 20 a 50 mg, dependiendo del tiempo de puncion;
atropina (0.5 mg); fentanilo (0.75 mg como analgésico
intravenoso durante el procedimiento); monitorizacién con
pulsoximetro y analgésicos intravenosos postpuncion. La
anestesia general requiere largo tiempo de recuperacion,
con mayor riesgo de efectos secundarios (nausea y otros
de la anestesia). A pesar de estos inconvenientes, aproxi-
madamente la mitad de los centros en Europa usan la
anestesia general para la fecundacion in vitro.* La sedacion
es el método mas comunmente utilizado; requiere de un
anestesiologo. Los anestésicos usados incluyen opioides
en combinacion con benzodiacepinas. Esta combinacion
reduce al minimo el dolor, disminuye la ansiedad y pro-
porciona la sedacion y amnesia deseadas. La sedacion
es bien tolerada por las pacientes y no requiere equipos
altamente especializados. Los estudios de toxicidad no
han encontrado efectos significativos en la fertilizacion
o de division.® Bajo sedacion con propofol y fentanil, no
hubo diferencia en la fertilizacidn, recoleccidon y numero
de células embrionarias.*

Pueden utilizarse otros tipos de anestesia para la aspi-
racion folicular transvaginal, incluidos: anestesia epidural,
sedacion y anestesia local; o, incluso, puede realizarse el
procedimiento sin anestesia. Aunque la anestesia epidural
evita muchos de los efectos secundarios de la anestesia ge-
neral y acelera el tiempo de recuperacion, su aplicacion es
compleja. Por lo general, requiere la pericia de un aneste-
siologo y un equipo altamente especializado. La anestesia
epidural puede tener ventajas teoricas para la fertilizacion
in vitro, ya que resulta en niveles mas bajos de agentes
anestésicos en el liquido folicular, que podrian afectar al
ovocito. Sin embargo, no se encontraron diferencias en
las tasas de embarazo por fertilizacion in vitro cuando la
anestesia epidural se compard con sedacion y ventilacion
con mascarilla.’ La aplicacion de anestesia local y la rea-
lizacion del procedimiento sin anestesia pueden causar
molestias a la paciente. El bloqueo paracervical también se
ha utilizado y, aunque casi la mitad de las mujeres piensan
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que no es muy doloroso, 28% de las pacientes necesito
sedacion adicional para el bloqueo paracervical.?

Preparacion de la paciente?

Algunas condiciones relevantes son: ayuno, vejiga vacia,
venoclisis, posicion de litotomia, antisepsia del campo
operatorio. Respecto de la tltima, actualmente sélo se
efectia lavado con abundante solucion fisiologica para
evitar el posible efecto deletéreo de los antisépticos sobre
los ovocitos.

Material necesario para la puncion’

a) Ultrasonido transvaginal multifrecuencia (5-7.5 MHz);
b) bomba de vacio de regulacion continua (presion negati-
va 140 mmHg), sin que se llegue a alcanzar en la punta de
la aguja una presion real superior a 120 mmHg debido a la
pérdida de la presion del sistema; se sugiere tener equipo
alternativo por si llegara a fallar; ¢) paquete de tubos de
aspiracion de poliestireno de 10 cm, con diametro interno
de 1.7 cm y capacidad de 15 mL; adaptado a un conector
con catéter de teflon de 50 cm y un tapdn de silicon que
cierra el tubo; otra canula de conexidn con un tubo flexible
de teflon de 1.2 mm de diametro con la aguja de aspira-
cion; d) las agujas de puncion deben tener una longitud de
35 cm, calibre 17G, bisel de 60°; pueden ser de un lumen
o doble lumen; deben ser rigidas y fijarse al transductor
por medio de una guia de puncién; en el extremo de las
agujas existen ranuras que aumentan la ecogenicidad
para facilitar la visibilidad por medio del ultrasonido. En
maduracién in vitro se emplean agujas de 19G o menor
calibre y heparina en el medio de lavado para evitar que
se tapen las agujas,’ y e) bloque térmico regulado a 37°C.

Técnica'

1) Lavar la aguja con 10 mL de medio de lavado, lo que
favorece la eliminacion de residuos en su interior.

2) Para el procedimiento es necesario un operador y
un ayudante; mientras el primero efectua la puncion, el
ayudante se encarga del cambio de los tubos a medida que
se van llenando de liquido folicular,

3) Se introduce por la vagina el transductor y, con la
aguja ya acoplada, se localizan el titero, ovarios y vasos
pélvicos.

4) Una vez localizado el ovario mas accesible, se
punciona a través del fondo de saco vaginal observando
las siguientes pautas: puncionar primero el foliculo mas
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cercano a la aguja; una vez dentro del foliculo, hacer vacio;
si la aspiracion del foliculo se interrumpe, realizar giros
de 45-90° con la aguja durante la aspiracion hasta vaciar
el foliculo y que se replieguen las paredes; puncionar su-
cesivamente el resto de los foliculos mediante el mismo
método hasta terminar con todos los foliculos.

5) Realizar una sola puncion para entrar al ovario; esto
reducira el riesgo de hemorragia.

Existen multiples variaciones en cuanto a la técnica
para la recoleccion de los 6vulos. En la visualizacion de
la imagen del ultrasonido puede hacerse de abajo hacia
arriba o viceversa. Otra variacion es la mano con la que
se sujeta la aguja: el ovario derecho se aspira con la mano
izquierda, el ovario izquierdo con la mano derecha, se
cambia la toma en el ultrasonido para que coincidan los
movimientos y no cruzar las manos.

6) Movimiento ordenado en forma de vector para trau-
matizar lo menos posible el ovario; es importante colocar la
aguja en el centro del foliculo e ir retirando la aguja confor-
me se colapsa el foliculo, avanzar en direccion del mismo
vector y aspirar todos los foliculos que se encuentren en su
camino. Se debera intentar, en un solo movimiento de vector
hacia el frente, extraer el mayor nimero de 6vulos evitando
puncionar en repetidas ocasiones el ovario; retirar la aguja
hasta la pared vaginal, movilizar el transductor, identificar
nuevos foliculos e, igualmente, sobre un mismo vector
aspirar los foliculos que se encuentren; este movimiento
debera repetirse tantas veces como se requiera para terminar
la aspiracion de todos los foliculos del ovario.

7) Terminar la puncion de un ovario, extraer y lavar
la aguja; puncionar el otro ovario, que suele quedar mas
accesible después de haber puncionado el primero.

8) Una vez finalizada la puncion de ambos ovarios se
visualiza con ultrasonido la cavidad pélvica y se intenta
comprobar la ausencia de hemorragia. Tras la puncion es
frecuente observar liquido en el fondo de saco de Douglas,
es normal hasta 100 mL. Si existe duda sobre la posibilidad
de hemorragia, debe mantenerse monitorizada a la paciente
y volver a evaluarla por ultrasonido vaginal antes de que
salga del hospital.

9) Se procede a la colocacion de un espéculo vaginal
para comprobar la hemostasia del sitio de puncién en
el fondo de saco; si existiera sangrado, se debe hacer
hemostasia sobre el punto sangrante; suele ser suficiente
la presiéon con una torunda, pero en casos necesarios se
recurird a sutura o electrocoagulacion.
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Se recomienda utilizar agujas de 17G de diferentes
marcas en la aspiracion folicular.®’

En cuanto a la cantidad de ovocitos recuperados por la
puncion, varios estudios han comparado la eficacia de la
aspiracion sola contra aspiracion y lavado durante la pun-
cion folicular sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas. Aunque la aspiracion folicular sola produce
tasas de captacion ovocitaria comparables con las de as-
piracion y lavado, se reduce el tiempo de procedimiento,
de 30 a 15 minutos, y las dosis de anestesia requeridas.
La aspiracion sola es suficiente para casi todos los casos
durante la recuperacion transvaginal de ovocitos.® La as-
piracion sin lavado folicular proporciona buena cantidad
de ovocitos; ademas, si se prescinde del lavado, se reduce
la agresion traumatica de la capsula del ovario y la fina
vascularizacion de la teca interna.' La recomendacion es
no hacer lavado folicular, lo que queda a consideracion de
cada centro de reproduccion. La tasa de captura folicular
en foliculos mayores de 16 mm debera ser de 80% como
minimo.%’

Los tubos de aspiracion con liquido folicular se deben
mantener a una temperatura de 37°C por medio del bloque
térmico.'

Seguimiento postpuncion

Una vez realizada la aspiracion se mantiene a la paciente en
observacion por dos horas para controlar el dolor y vigilar
complicaciones circulatorias. Al salir del hospital, la paciente
debe recibir instrucciones precisas: posibles complicaciones
(sangrado, trastornos circulatorios, infeccion) y medicacion
(analgésicos, antibioticos, hormonales de soporte).?

Situaciones que dificultan el procedimiento’
Endometriomas. Si se punciona inadvertidamente un en-
dometrioma, hay que lavar la aguja y sistema, o cambiarla
por una nueva.

Ovario retrouterino. Esta situacion es relativamente
frecuente; hay ocasiones en la que la simple maniobra
de desplazarlo con el transductor es suficiente. Si ello no
es posible, y el ovario queda fijo al intentar desplazarlo
mediante tacto bimanual o movilizacién de la paciente,
puede requerirse puncion transuterina.

Ovario “movil”. También es frecuente, lo que dificulta
su puncion y aumenta el riesgo de hemorragia y de torsion.
Se recomienda que el ayudante ejerza presion suave sobre
la pared pélvica.
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Ovarios poliquisticos. Es comin que al estimular a
una paciente con este padecimiento haya una respuesta
excesiva al tratamiento; se aconseja puncionar y aspirar
todos los foliculos desarrollados en ambos ovarios. Puede
haber mayor cantidad de ovocitos inmaduros; también se
reduce la probabilidad de luteinizacion folicular.

Complicaciones de la puncién

Hemorragia. Es la complicaciéon mas comun (24%); el
sangrado superior a 100 mL ocurre en 0.3 a 0.6%; un riesgo
especial es la puncion de vasos pélvicos y la formacion de
hematomas retroperitoneales.

Infeccion. Ocurre en 0.3 a 0.6%, por inoculacion de
microbiota vaginal arrastrada por la aguja, o por puncion
inadvertida del intestino; se recomienda el uso profilactico
de azitromicina o cefalotina.

Dolor. La sedacion intravenosa sistémica o el uso de
analgésicos disminuyen su incidencia.

Fallo en la captacion de ovocitos. Es rara (0.9%) cuan-
do hay buena respuesta folicular puede darse el sindrome
de foliculo vacio; puede ser consecuencia de omision en
la administracion de gonadotropina.

Torsion ovarica. Es una complicacion poco frecuente
pero de consecuencias graves.

Aprendizaje

La mayoria de los médicos en adiestramiento requieren
realizar 20 procedimientos para perfeccionar la técnica de
la aspiracion folicular.’
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La transferencia embrionaria es decisiva para un ciclo de
fertilizacion in vitro. Su objetivo es depositar sin trauma-
tismo los embriones necesarios para lograr un embarazo
unico. El nimero de embriones depende de factores como:
edad de la paciente, dia de desarrollo y calidad morfo-
logica de los embriones y el nimero de ciclos previos,
entre otros. La conducta clinica debe individualizarse. Se
recomienda una prueba de transferencia previa al ciclo de
fertilizacion, bajo las mismas condiciones en las que se
efectuara la final para identificar situaciones que puedan
dificultar el procedimiento. La transferencia debiera rea-
lizarse guiada por ultrasonido abdominal y con la vejiga
llena, para introducir el catéter minimizando el trauma. Se
depositan los embriones a 15-20 mm del fondo uterino,
manteniendo presioén constante sobre el émbolo hasta
que el catéter es retirado muy lentamente. Se recomienda
completar la transferencia en menos de dos minutos. Los
catéteres blandos con punta ecogénica facilitan el proce-
dimiento. El reposo posterior a la transferencia no afecta
los resultados del ciclo de fertilizacion. No hay evidencia
que sustente el uso de antibidticos, corticoesteroides o
acido acetilsalicilico después de la transferencia, aunque
éstos se usen de manera rutinaria.

El objetivo de la transferencia embrionaria es depo-
sitar, de manera atraumatica, el nimero de embriones
necesarios, resultantes de un ciclo de fertilizacion in vitro,
a la cavidad uterina; se utiliza un catéter especialmente
disefiado para este procedimiento con el objetivo de lograr
la implantaciéon de uno de ellos y obtener, finalmente, el
nacimiento de un recién nacido sano. La transferencia
embrionaria es el ultimo paso, pero decisivo, para con-
cluir con éxito un largo proceso de reproduccion asistida.
Se conocen factores determinantes que influyen en la
implantacion embrionaria, como receptividad uterina,
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calidad del embrion y eficiencia en el procedimiento de
transferencia. Una transferencia subdptima puede reper-
cutir negativamente en los resultados de la fertilizacion
in vitro. Se requieren varios pasos durante un ciclo de
fertilizacion in vitro y, aproximadamente, 80% de los casos
llegan a la transferencia embrionaria.! Existe abundante
evidencia cientifica sobre la preparacion y técnica de este
procedimiento, y sobre los medicamentos y recomenda-
ciones post-transferencia que pueden mejorar el pronostico
después de fertilizacion in vitro. Se revisaran los itlimos
en este texto, dividido en tres etapas: pre-transferencia,
transferencia y post-transferencia.

Pre-transferencia

Prueba de transferencia. Se debe realizar una prueba de
transferencia en todos los casos de fertilizacion in vitro.
Se deben registrar los resultados relacionados con el tipo
de espejo vaginal requerido, el tipo de catéter, la longi-
tud de la cavidad uterina y del canal cervical, ademas de
su condicidon (por ejemplo, estenosis e irregularidades
anatémicas y patoldgicas, direccion y curvatura del an-
gulo cervicouterino) y destacar algtin dato relevante que
podria dificultar la transferencia embrionaria. La prueba
de transferencia se puede llevar a cabo con o sin guia
ultrasonografica, pero con las mismas condiciones que se
tendran durante la transferencia. El objetivo de la prueba
de transferencia es identificar casos que pueden resultar
dificiles de transferir y determinar qué factores pueden
modificarse para facilitar la transferencia embrionaria. Se
evita, asi, cancelar la transferencia en fresco por dificultad
y traumatizar el cuello uterino y el endometrio, lo que
puede afectar la tasa de embarazo. Mansour y su grupo?
estudiaron 355 pacientes en quienes se practicd o no la
prueba de transferencia. Encontraron que las pacientes a
quienes no se les practicod tuvieron problemas durante la
transferencia hasta en 30% de los casos. La tasa de embara-
70 ¢ implantacion en mujeres en quienes no hubo problema
durante la transferencia embrionaria fue de 22.8 y 7.2%,
respectivamente, comparadas con una transferencia dificil,
que fue de 13.1 y 4.4%, respectivamente.

La prueba de transferencia se puede llevar a cabo en
tres momentos: @) antes de iniciar la estimulacion ovari-
ca, ya sea en ciclos previos o en el dia dos del ciclo de
estimulacion; b) inmediatamente antes de la transferencia
embrionaria bajo guia ultrasonografica; sin embargo, la
canula debera avanzar unicamente pasando el orificio cer-
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vical interno para no lesionar el endometrio; si se realiza
en el momento de la transferencia se podra remover el ca-
téter interno, dejarse inicamente la camisa externa in utero
e insertar el catéter con los embriones cargados a través
de la misma; con esta técnica hay menor contaminacion
del catéter por moco;’ y ¢) en el momento de la aspiracion
de ovulos ésta ofrece la ventaja de identificar cualquier
cambio de la posicion del Gtero, que podria modificarse
luego de que los ovarios se hiperestimulen. Un estudio
retrospectivo de 289 pacientes no demostré diferencia en
la tasa de embarazo clinico en curso cuando la prueba de
transferencia se realiz6 antes de la estimulacion ovarica en
comparacion con el momento de la aspiracion de 6vulos
(47.6 vs 48.4%).*

En caso de identificar estenosis cervical, se debera
realizar una dilatacion cervical mecanica o colocar la-
minarias para facilitar el procedimiento de transferencia
embrionaria. La dilatacion debera llevarse a cabo varias
semanas antes de la transferencia. La dilatacion efectuada
cinco dias antes de la transferencia afecta negativamente
la tasa de embarazo,*® mientras que si la dilatacion se
efectlia varias semanas antes de la transferencia, las tasas
de embarazo no resultan afectadas.”™

La recomendacion del consenso es que la prueba de
transferencia se realice unicamente antes del ciclo esti-
mulado y bajo exactamente las mismas condiciones que
se tendran para la transferencia.

Transferencia
Dia de transferencia. Con el desarrollo y validacion clinica
de los sistemas de cultivo embrionario, actualmente es
posible el desarrollo del embridn en sus diferentes etapas
hasta llegar a blastocisto. De acuerdo con el proceso
reproductivo fisioldgico, el momento ideal para que el
embrion se encuentre en la cavidad uterina es durante la
etapa de blastocisto. La transferencia en etapa de blasto-
cisto ofrece diversas ventajas que incluyen: /) oportunidad
de seleccionar, de una manera mas certera, embriones
viables a transferir; 2) menor niumero de embriones a
transferir; 3) reduccion de embarazos de alto orden fetal,
y 4) reduccion de embriones a congelar, que representan
un problema de almacenamiento para los laboratorios de
reproduccion asistida.

Los factores determinantes en la toma de decision con
respecto al dia de la transferencia incluyen: a) edad de
la paciente, ) nimero y calidad de embriones conforme
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el desarrollo en los siguientes estadios embrionarios, ¢)
calidad del laboratorio y su técnica de criopreservacion
y d) ciclos previos y su evolucién. Recomendamos man-
tener los embriones en cultivo extendido si se cuenta con
cinco o mas embriones de buena calidad morfoldgica en
dia tres.

En la mayor parte de los centros en México predomi-
nan las transferencias en dia tres (clivaje) y en algunos
casos se realiza la transferencia embrionaria en etapa
de blastocisto. Estos casos incluyen pacientes con gran
cantidad de embriones de buena calidad morfologica en
dia tres, pacientes aptas para transferencia selectiva de un
solo embrion o casos en los que se realiza diagnéstico
genético preimplantatorio. Aunque en algunos centros la
transferencia de blastocistos ha dado buenos resultados,
esta técnica no debe utilizarse de manera rutinaria en todas
las pacientes, especialmente en las de edad avanzada, baja
reserva ovarica o con pocos embriones disponibles para
transferir. El cultivo extendido a etapa de blastocisto esta
indicado cuando la seleccion de los embriones en etapa
de clivaje a transferir resulta dificil por contar con una
gran cantidad de embriones de buena calidad morfologica.
Dar oportunidad de que continten su desarrollo tiene el
objetivo de disponer de mas herramientas de seleccion
para los bidlogos.

Numero de embriones a transferir. La conducta clinica
debe ser individualizar cada caso y, con base en los factores
mencionados (edad, calidad embrionaria, estadio del dia
de la transferencia, resultados de criopreservacion), tomar
la decision acerca del nimero de embriones a transferir.
Se deben incorporar a la toma de esta decision los datos
propios, la experiencia y tasas de implantacion y éxito
de cada centro.!® Los programas deberan monitorear sus
resultados continuamente y ajustar el numero de embrio-
nes a transferir para minimizar resultados no deseables.
El éxito de los tratamientos de fertilizacion in vitro es
lograr el nacimiento de un recién nacido saludable, por lo
que se debera evitar el embarazo multiple y, sobre todo,
el de alto orden fetal (tres o mas), ya que éste aumenta
significativamente la morbilidad y mortalidad obstétrica
y perinatal fetal.'> Esta situacion obliga a transferir el
menor numero de embriones posible sin afectar las tasas
de embarazo.

Con el proposito de disminuir los embarazos multiples
durante un ciclo de fertilizacion in vitro, diferentes y
prestigiadas instituciones, como la Red Latinoamericana
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de Reproduccion Asistida (RED LARA), la Asociacion
Americana de Medicina Reproductiva (ASRM) y la Aso-
ciacion de Tecnologia Reproductiva Asistida (SART), han
desarrollado guias para determinar el nimero de embriones
a transferir. Estas asociaciones publicaron sus primeras
recomendaciones en 1998, que coincidieron con reduc-
cion en la tasa de embarazos de alto orden fetal.'>!* Las
guias para transferencia embrionaria se revisaron en 2004,
2006, 2008 y 2009. Se ha propuesto que la unica forma
efectiva para evitar el embarazo multiple en los ciclos de
fertilizacion in vitro es mediante la transferencia de un
solo embrion,'s con la consiguiente disminucion en la tasa
de embarazo si se emplea de manera indiscriminada.'®!”

Como se refleja en las guias publicadas por la ASRM,!!
la edad materna es un factor importante en los resultados
del tratamiento; sin embargo, habra que considerar también
las siguientes caracteristicas, que se han asociado con un
pronostico favorable: /) primer ciclo de fertilizacion in
vitro, 2) buena calidad embrionaria de acuerdo con crite-
rios morfologicos, 3) embriones supernumerarios de buena
calidad morfoldgica para criopreservar y 4) pacientes con
antecedentes de un ciclo exitoso de fertilizacion in vitro
o fertilidad previa.

Con la adecuada asesoria por parte del profesional mé-
dico, la decision final del nimero de embriones a transferir
debera tomarse junto con la pareja. Las parejas deberan
asesorarse con respecto a riesgos obstétricos, perinatales
y neonatales de embarazos multiples para facilitarles la
toma de decision acerca del nimero de embriones a trans-
ferir. En ausencia de informacion generada por el centro,
recomendamos estos lineamientos: a) se recomienda no
transferir mas de dos embriones a pacientes menores de 35
aflos, ya sea en etapa de clivaje o blastocisto; en pacientes
con buen prondstico reproductivo se debera considerar
transferir s6lo un embrion; ) a pacientes de 35 a 37 afios
de edad con buen pronostico, transferir no mas de dos
embriones en etapa de clivaje o blastocisto; el resto de las
pacientes de este grupo etario deberan recibir no mas de
tres embriones; ¢) a pacientes de 38 afios de edad o mas
con buen prondstico, transferir no mas de tres embriones
en etapa de clivaje o dos blastocistos; d) en los grupos ci-
tados, con pronostico desfavorable, estas recomendaciones
pueden modificarse segtn criterio médico e incrementar
el nimero a un embrién adicional como maximo; e) en
ciclos con donacion de 6vulos, la edad de la donante de-
bera considerarse en la decision del nimero de embriones
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por transferir; f) en ciclos de embriones criopreservados,
el niimero de embriones descongelados de buena calidad
no debera exceder el nimero recomendado de embriones
en fresco en cada grupo de pacientes; g) en mujeres con
contraindicaciones médicas u obstétricas para embarazos
multiples, deberan transferirse menos embriones que los
recomendados, para minimizar el riesgo de embarazo
gemelar; debera considerase la transferencia electiva de
embridn Uinico; en tales casos, se debera tener una consul-
ta previa al tratamiento con un especialista en medicina
materno fetal.'®

Transferencia electiva de embrion unico. En la trans-
ferencia electiva de embridn Unico, ya sea en la etapa de
clivaje o blastocisto, éste se selecciona entre una gran
cohorte de embriones de buena calidad, como lo estipula
la SART. Numerosas publicaciones han estudiado la
practica de transferencia electiva de embrion unico.'*
Algunos reportes han demostrado disminucion en la tasa
de nacidos vivos con la aplicacion de transferencia electiva
de embridn unico en una poblacion no seleccionada. La
experiencia clinica de multiples reportes ha confirmado
que la transferencia electiva de embrion unico reduce la
tasa de embarazo multiple y mantiene las tasas de emba-
razo y de nacidos vivos en un grupo selecto de pacientes.?
Otros autores han demostrado que la tasa acumulada de
embarazo clinico se mantiene estable en comparacion
con la transferencia doble de embriones. Esto requiere un
programa de criopreservacion eficiente para la subsecuente
transferencia de embriones unicos, que ocasione que las
tasas de embarazo acumuladas por captura oocitaria no
se vean afectadas.’*** Estudios aleatorios que compararon
la transferencia electiva de embrion tnico y la doble en
etapa de blastocisto no encontraron diferencia estadistica
significativa en cuanto a las tasas de embarazo; sin embar-
g0, la reduccion de embarazos multiples fue de 47 a 0%.

A escala mundial, la practica de transferencia electiva
de embrion unico ha aumentado en los Gltimos afios.
Sin embargo, México ha quedado rezagado y la tasa de
embarazo multiple contintia siendo elevada en los trata-
mientos de fertilizacion in vitro. Esto puede deberse a
multiples factores, como el econéomico: a diferencia de
paises europeos y de Estados Unidos, en nuestro pais los
pacientes tienen que solventar economicamente los ciclos
de fertilizacion in vitro en los que participan y buscan, por
lo tanto, incrementar al maximo su posibilidad de lograr un
embarazo declinando la transferencia electiva de embrion
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unico. Existen estudios que han demostrado mayor tasa
de implantacion cuando se transfieren embriones en etapa
de blastocisto,?*? por lo que, en caso de una transferencia
electiva de embrion unico, se debera optar por cultivo
extendido; ésta es una limitante para algunos programas
de nuestro pais.

Con base en lo anterior se puede concluir que: a) la
aplicacion indiscriminada de transferencia electiva de
embrion Unico en pacientes con prondstico menor al
optimo resultara en reduccion significativa de la tasa de
nacidos vivos en comparacion con transferencia doble, b)
en mujeres por arriba de 38 afios, la transferencia electiva
de embrion Gnico puede resultar en reduccion significativa
en la tasa de nacidos vivos en comparacion con transfe-
rencia doble, y ¢) la aplicacion de transferencia electiva
de embrion tnico en un grupo selecto de pacientes con
buen pronostico puede resultar efectiva en disminuir la
tasa general de embarazo multiple.

Recomendaciones para transferencia electiva de em-
brion unico. a) Se debera informar a las pacientes sobre
la reduccion, en la tasa de embarazo multiple y en la de
nacidos vivos, en comparacion con transferencia doble en
pacientes de buen pronodstico. ) Puesto que la tasa acu-
mulada de nacidos vivos después de transferencia electiva
de embrion Unico en fresco, seguido de la transferencia
de un embridn tnico descongelado, es similar a la tasa de
nacidos vivos después de transferencia doble de embriones
en pacientes con buen prondstico, se debera emplear esta
estrategia para evitar embarazos multiples. ¢) Mujeres de
37 afios 0 menos, en su primer o segundo ciclo de fertili-
zacion in vitro con por lo menos dos blastocistos de buena
calidad disponibles para transferir, deberan considerarse
de buen prondstico. d) Para maximizar la tasa acumulada
de nacidos vivos después de transferencia electiva de
embrioén Unico debera existir un programa efectivo de
criopreservacion. e) La transferencia electiva de embrion
unico debera efectuarse en mujeres con contraindicacion
médica u obstétrica para embarazo gemelar.

Preparacion para la transferencia. a) La paciente
debera presentarse a la transferencia embrionaria con la
vejiga semillena (por ejemplo, no vaciar la vejiga dos
horas antes del procedimiento). Esto permitira visualizar
el utero ultrasonograficamente, ayudara a rectificar el
angulo cervicouterino y facilitara la insercion del catéter;
b) no se requieren analgésicos o sedacion en la mayor
parte de los casos; ¢) se debe obtener informaciéon em-
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briologica del laboratorio e informar a la paciente acerca
de la evolucion de cada uno de los embriones hasta el dia
de la transferencia y del destino final de cada embrion
desarrollado (por transferir, congelables, en observacion
y no viables); d) corroborar la identidad de la paciente
antes de la transferencia y cuando esté preparada para
la transferencia en quiréfano; e) colocar en posicion de
litotomia dorsal con ligera posicion de Trendelenburg?®
y colocar un espejo vaginal previamente lubricado con
medio de cultivo; f) identificar el cuello uterino y lim-
piar, suavemente, el exceso de secreciones vaginales con
un hisopo o gasa humeda con solucién salina o medio
de cultivo; aspirar el exceso de moco cervical con una
jeringa de insulina o con un catéter de lavado. El moco
cervical puede interferir con la transferencia, por la po-
sibilidad de retener a los embriones si obstruye la punta
del catéter, y alterar el contacto que debe tenerse con la
superficie endometrial; el moco en la punta del catéter se
relaciona con retencion de embriones dentro del mismo
y quizas aumente el riesgo de contaminar la cavidad
endometrial;?*® g) evitar el uso de pinzas para ejercer
traccion sobre el cuello uterino que puedan ocasionar
liberacion de oxitocina y prostaglandinas e incremento de
la contractilidad uterina, con la consecuente disminucion
de la tasa de éxito;*® i) cargar los embriones en el catéter
con aproximadamente 20 uL de medio de cultivo, entre
dos pequefias columnas de aire, lo que incrementara las
posibilidades de expulsion del embrioén hacia la cavidad,
volimenes de transferencia mayores a 60 pL pueden re-
sultar en expulsion de embriones a la vagina,®' mientras
que volumenes menores a 10 pL pueden afectar las tasas
de implantacion negativamente.?

Guia ultrasonogrdfica. Se recomienda efectuar la
transferencia guiada por ultrasonografia. La visualizacion
ultrasonografica permite la transferencia atraumatica
porque hace posible evaluar el canal cervical y observar
el catéter durante la insercion. Ademas, se evita tocar el
fondo uterino y se asegura la colocacion de embriones
en un lugar adecuado de la cavidad uterina. Los sitios
donde se coloca el catéter al momento de depositar los
embriones conducen a diferentes tasas de embarazo y
embarazos ectopicos. Un metanalisis reciente demostrd
que la transferencia embrionaria guiada por ultrasonido es
significativamente mas efectiva que la sensacion clinica.®
Una revision que incluy6 17 estudios aleatorios controla-
dos encontr6 que la guia ultrasonografica aumento la tasa
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de embarazo comparada con la realizacion de la técnica
clinica de tocar el fondo uterino.**

Técnica para liberacion de embriones. a) En caso de
utilizar un catéter con camisa externa, éste se inserta en el
orificio cervical procurando mantener la punta del catéter
por dentro de la camisa para evitar que sea contaminada
por las secreciones del cuello, ya que el moco cervical
puede obstruir el catéter e impedir el deposito de embriones
en el utero; b) avanzar el catéter hacia el fondo uterino
vigilando que la punta del catéter se encuentre a no menos
de 15 a 20 mm;™* evitar el fondo uterino durante la transfe-
rencia de embriones no sélo mejora las tasas de embarazo,
también parece disminuir la frecuencia de embarazos
ectopicos; las transferencias realizadas a menos de 5 mm
del fondo uterino se asocian con aumento de embarazos
ectopicos.* ¢) Luego de la inyeccion de embriones, debera
mantenerse presion constante sobre el émbolo hasta que
el catéter se remueva completamente del Gtero. La camisa
externa debera retirarse por completo, simultineamente
con el catéter interno. El retiro del catéter debe ser muy
lento para minimizar la presion negativa. Se recomienda
esperar algunos segundos (5 a 30) antes de remover el ca-
téter para estabilizar el iitero;*” d) el intervalo transcurrido
entre la carga de embriones en el catéter y su liberacion
dentro del tero debe minimizarse, ya que los embriones
son vulnerables a la temperatura ambiental, la luz y otros
agentes dentro del catéter; un intervalo >120 segundos se
ha asociado con menor tasa de embarazos; e) luego de la
liberacion de embriones, entregar el catéter al bidlogo para
que se lave, se inspeccione y se descarte la posibilidad de
embriones retenidos; en caso de retencién de embriones,
deberan recargarse para su transferencia; cuando los em-
briones retenidos se retransfieren, las tasas de embarazo
no se ven afectadas.’®*

No es necesario mantener reposo en cama por mas de
20 minutos. El Instituto Nacional de Excelencia Clinica
(NICE) del Reino Unido hizo, en 2004, la siguiente reco-
mendacion: debera informarse a las mujeres que el reposo
en cama mayor a 20 minutos postransferencia de embrio-
nes no mejora los resultados de las tasas de embarazo.*
Multiples estudios han demostrado que el reposo prolon-
gado no mejora las tasas de embarazo.*'*” Recientemente
se demostré que la deambulacion inmediata posterior a
la transferencia embrionaria no tiene efectos adversos
cuando se compara con pacientes que permanecieron entre
una y dos horas en reposo.*® Hay ademas nueva evidencia
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del beneficio de realizar ejercicio moderado en pacientes
tratadas con fertilizacion in vitro y se reportan mayores
tasas de implantacion y nacidos vivos en ellas que en las
mujeres que estuvieron en reposo relativo en casa.*’

Existen otro tipo de transferencias que, aunque han
caido en desuso, vale la pena mencionar. Estas variantes
incluyen el GIFT (transferencia intratubaria de gametos),
ZIFT (transferencia intratubaria de cigotos), PROST
(transferencia intratubaria de estadio pronuclear) y TET
(transferencia intratubaria de embriones). Este tipo
de transferencias requiere laparoscopia para depositar
gametos, cigotos o embriones en el tercio distal de las
trompas. Se reservan para casos en los que la transferencia
intrauterina se complica debido a un canal cervical extre-
madamente dificil de acceder. Estas técnicas requieren
trompas de Falopio perfectamente sanas.

Catéteres para transferencia de embriones. Los catéte-
res de transferencia embrionaria son dispositivos estériles
utilizados para la introduccion de embriones a la cavidad
uterina durante un ciclo de fertilizacion in vitro. Los catéte-
res disponibles para uso clinico se fabrican con materiales
no toéxicos para el embrion. El disefio de los diferentes
catéteres de transferencia embrionaria varia en longitud,
rigidez, estilete interno, y refringencia ecogénica, entre
otras caracteristicas. De acuerdo con la experiencia de
cada grupo y las caracteristicas de cada paciente, se pue-
den utilizar diferentes tipos de catéteres de transferencia.
Estudios recientes han demostrado que el catéter utilizado
para la transferencia de embriones es un factor importante
en el éxito de un programa de fertilizacion in vitro.

El tipo ideal de catéter de transferencia es lo suficien-
temente blando para evitar un traumatismo al endocérvix
o endometrio, pero lo suficientemente maleable para
dirigirse hacia la cavidad uterina siguiendo su contorno
natural. Estos incluyen los catéteres blandos de Cook
(Cook Ob/Gyn, Bloomington, IN) y de Wallace (Marlow
Technologies, Willoughby, OH). Los catéteres firmes
pueden facilitar la transferencia en casos dificiles, pero
pueden asociarse con mayor sangrado, traumatismo y
estimulacién de contracciones uterinas. Estos incluyen
el TDT (obturador metalico; Laboratoire CCD, Paris),
Frydman (Laboratoire CCD, Paris), los Tomcat y Tefcat
(Kendell Health Care, Hampshire, MA), y los Rocket ET
cathethers (Rocket Medical, Tyne and Wear, UK). Una
revision demostrd que los catéteres blandos tenian mejo-
res resultados que los rigidos; se evaluaron las tasas de
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implantacion, embarazo clinico y recién nacido en casa.™
Los catéteres internos blandos dentro de una camisa ex-
terna ligeramente rigida permitieron no utilizar catéteres
rigidos para transferencias embrionarias dificiles. Ademas,
la camisa externa estabiliza el catéter interno blando que
lleva los embriones y entra directamente en la cavidad en-
dometrial. La camisa externa s6lo debera pasar lo minimo
el nivel del orificio cervical interno. Cuando se realiz6 la
comparacion de catéteres de doble lumen con los firmes
de lumen tnico, se encontrdé que los primeros lograban
tasas de embarazo hasta 50% mayores. Otros factores
que pudieran contribuir para los mejores resultados de
los catéteres con doble lumen es la proteccion de la punta
del catéter interno, que evitan el contacto y posible con-
taminacion de los embriones por la microbiota cervical.
Se ha demostrado que la contaminacioén bacteriana de los
catéteres disminuye las tasas de embarazo; ademas, la
camisa externa puede proteger los embriones del contacto
fisico durante el paso por el canal endocervical.

Recientemente se ha propuesto que los nuevos catéteres
ecodensos facilitan la visualizacién ultrasonografica y
pueden contribuir a mejorar la técnica de la transferencia
embrionaria, lo que se refleja en mejores tasas de embarazo
al causar menos dafio y permitir la colocacion precisa de
los embriones dentro de la cavidad uterina. Algunos de
estos catéteres en el mercado son: el Cook Echo-tip y el
Wallace Sure View.

Post-transferencia

Medicacion post-transferencia. Desde que se comen-
zaron a utilizar los agonistas de la hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH) en los ciclos de estimulacion
ovarica para fertilizacidn in vitro, se vio la necesidad
de indicar medicamentos que produjeran una adecuada
transformacion endometrial secretora para favorecer la
implantacion embrionaria. La supresion ovarica exage-
rada y la aspiracion folicular condicionan alteraciones
en la fase lutea que determinan la secrecion andémala de
progesterona con menores tasa de implantacion. Las esti-
mulaciones ovaricas resultan en niveles suprafisiologicos
de esteroides séricos que, asociados con una disminucion
importante en las concentraciones de hormona luteinizan-
te durante la fase latea, pueden afectar negativamente las
tasas de implantacion.’! Los antagonistas de la hormona
liberadora de gonadotropina producen menor supresion
sostenida de la hipofisis que los agonistas, lo que sugiere
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que el soporte de fase latea en ciclos con antagonistas
pudiera afectarse menos que en los ciclos con agonistas.
Sin embargo, Beckers y sus colaboradores®? demostraron
que la fase lutea era deficiente en pacientes que recibieron
antagonistas durante la estimulacion ovarica. En la actua-
lidad, el refuerzo de fase lutea se realiza practicamente
en todas las pacientes que se tratan con fertilizacion in
vitro, sin importar los medicamentos utilizados para la
estimulacion folicular.

Progesterona. Se puede iniciar el mismo dia o al dia
siguiente de la aspiracion de 6vulos. Se puede administrar
en forma: a) intramuscular, en dosis de 50 mg diarios;
su absorcion es rapida y su depuracion lenta cuando se
administra en vehiculo de aceite de cacahuate o aceite de
oliva; la progesterona IM se asocia con algunos efectos
secundarios: reaccion alérgica, abscesos, equimosis y
dolor en el sitio de aplicacion. Se tienen algunos reportes
de casos de neumonia eosinofilica aguda posterior a la
aplicacion de progesterona intramuscular; ») vaginal, en
capsulas o gel, en dosis de 400-800 mg diarios; la via va-
ginal ha ganado amplia aplicacién principalmente por su
comodidad y efectividad; la via vaginal resulta en mayor
viabilidad, debido a su efecto local y cercania del utero.
Los niveles encontrados en el endometrio son mayores a
pesar de sus bajos niveles séricos. El uso de progesterona
vaginal muestra cambios histologicos endometriales si-
milares a los encontrados con progesterona IM; o ¢) oral,
no se recomienda por la baja biodisponibilidad; a pesar
de que la hormona alcanza niveles séricos adecuados,
su concentracién no es muy alta en el endometrio;> la
progesterona oral se considera menos efectiva que la IM
o vaginal. Los efectos secundarios del metabolismo oral
de la progesterona incluyen: vértigo, molestias gastricas
y somnolencia. Se disminuye la dosis de manera paulati-
na hasta llegar a las nueve o diez semanas de gestacion,
cuando se suspende. En los casos de ovodonacion, la
suplementacion se prolonga hasta la semana 12.

Gonadotropina corionica humana y estrogenos. Otro de
los medicamentos utilizados es la gonadotropina coridnica
humana (hCG), via intramuscular, en dosis de 5,000-
10,000 UI semanales, o la recombinante via SC, en dosis
de entre 250 y 500 UI semanales. Con este medicamento
se logran tasas de embarazo semejantes a las obtenidas con
progesterona, pero tiene el inconveniente de aumentar el
riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovarica, por lo
que no debe utilizarse en pacientes que se sospeche que
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puedan desarrollarlo. También se utilizan estrogenos,
ademas de la progesterona; sin embargo, no dan mayores
ventajas que cuando no se utilizan. El estrogeno utilizado
con mayor frecuencia es el valeranato de estradiol, via
oral, en dosis de 4 a 6 mg diarios.>*>

Agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina
(como soporte de fase litea en ciclos estimulados con
antagonista). Las evidencias disponibles sugieren que
agregar agonistas de la hormona liberadora de gonadotro-
pina como soporte de fase litea mejora los resultados de
los tratamientos de fertilizacion in vitro®*>> y disminuye
el riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovarica.’® El
mecanismo exacto de accion no es claro; se ha especu-
lado que los agonistas soportan la funcion del cuerpo
lateo e inducen la secrecion de hormona luteinizante
por la hipéfisis o estimulan los receptores de hormona
liberadora de gonadotropina en el endometrio.”® Tesarik
y col.’” propusieron un efecto directo de los agonistas en
el embridn, evidenciado por aumento de la secrecion de
la subunidad B de la gonadotropina. Un estudio reportd
un significativamente mayor numero de embarazos, im-
plantacion y nacidos vivos cuando se agregd 0.1 mg de
analogos de la hormona liberadora de gonadotropina a los
400 mg de progesteronay a 4 mg de estradiol comparado
con el grupo que solo utilizo progesterona y estrogenos.®
Un metaanalisis de Kyrou y su grupo® encontraron que las
evidencias sugieren que los andlogos agregados al soporte
de fase lutea aumentan significativamente el porcentaje de
nacidos vivos. Estos resultados contrastan con un estudio
anterior de Babayof y su grupo® donde un grupo de pa-
cientes con alto riesgo de sindrome de hiperestimulacion
ovarica fue tratado con soporte de fase lutea similar, con
decepcionante tasa de embarazo de 6%, y pérdida de 80%.
Papanikolaou y sus coautores® utilizaron hasta 300 Ul de
hormona luteinizante recombinante en dias alternos, ade-
mas de la progesterona, y lograron resultados satisfactorios
de embarazo sin que ninguna paciente padeciera sindrome
de hiperestimulacion ovarica.

Corticoesteroides. Entre la extensa bibliografia acerca
del uso de corticoesteroides como co-tratamiento durante
los ciclos de fertilizacion in vitro, se carece de adecuados
disefos estadisticos y, por lo tanto, no pueden extraerse
conclusiones de sus posibles beneficios farmacoldgicos. Se
especula que la inmunosupresion lograda con corticoides
reduce la cantidad de linfocitos a nivel uterino, de células
inmunologicas periféricas y asesinas naturales que pudie-
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sen infiltrarse y dafiar el embrion. Datos recientes no han
demostrado que agregar rutinariamente corticoides durante
la fase lutea en ciclos de fertilizacion in vitro mejore las
tasas de embarazo.*** La dosis comunmente empleada de
metilprednisolona es de 5 a 15 pg durante 7 a 14 dias y se
inicia el dia de la aspiracion de 6vulos.

Heparina y acido acetilsalicilico. La idea de mejorar
la implantacion con dosis bajas de acido acetilsalicilico
parece practica, pero las evidencias sugieren que agregarla
podria beneficiar minimamente como terapia coadyuvante
durante un ciclo de fertilizacion in vitro. Los mecanis-
mos de la influencia de la heparina sobre los anticuerpos
antifosfolipidos y la implantacion embrionaria no se en-
tienden bien. Estudios aleatorios controlados no apoyan
el uso de heparina y acido acetilsalicilico en pacientes
con anticuerpos antifosfolipidos positivos con fallas re-
petidas de implantacion de embriones,* por lo que no se
recomienda su uso en forma sistematica en pacientes con
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos y fallas repetidas
de implantacion, al menos que tengan otros factores de
riesgo para trombosis.

Antibioticos. A pesar de que no hay evidencia cientifica
que sustente el uso de antibidticos, algunos centros utilizan
doxiciclina, azitromicina o ciprofloxacina, durante 3 a 7
dias, iniciando el dia del disparo de gonadotropina, el dia
de la aspiracion o el dia de la transferencia.

Resumen y conclusiones

1. Se recomienda la prueba de transferencia en todos
los casos de fertilizacion in vitro antes de la estimu-
lacion, tratando de imitar las condiciones en que se
realizara la transferencia.

2. Llevar a cultivo extendido los casos en los que exis-
tan cinco o mas embriones de buena calidad mor-
fologica en dia tres, si el laboratorio cuenta con las
condiciones para realizarlo.

3. Las pacientes se catalogaran como de buen prondsti-
co si estan cursando el primer ciclo de fertilizacién
in vitro, si cuentan con buena calidad embrionaria
de acuerdo con criterios morfoloégicos, si existen
embriones supernumerarios de buena calidad mor-
fologica para criopreservar y si cuentan con antece-
dentes de un ciclo exitoso de FIV o fertilidad previa.

4. Enlo que respecta al nimero de embriones por trans-
ferir, la conducta clinica se debera individualizar en
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cada caso y la decision final se tomara en conjunto
con la pareja:

a) En pacientes menores de 35 afios se recomienda
no transferir mas de dos embriones, ya sea en
etapa de clivaje o blastocisto. En pacientes con
buen prondstico reproductivo se debera consi-
derar transferir s6lo un embrion.

b) En pacientes de 35 a 37 aflos con buen pronds-
tico se recomienda transferir no mas de dos em-
briones en etapa de clivaje o blastocisto. El resto
de pacientes de este grupo etario deberan recibir
no mas de tres embriones.

¢) Enpacientes de 38 afios o mas, transferir no mas
de tres embriones en etapa de clivaje o dos blas-
tocistos.

d) En los grupos citados, en caso de pronostico
desfavorable, estas recomendaciones pueden
modificarse segun criterio médico y se puede
incrementar el nimero de embriones adiciona-
les a uno como maximo.

e) En ciclos con donacién de 6vulos, la edad de la
donante debera considerarse en la decision del
ntmero de embriones por transferir.

f) En ciclos de embriones criopreservados, el nume-
ro de embriones descongelados de buena calidad
no debera exceder el nimero recomendado de em-
briones en fresco en cada grupo de pacientes.

g) En mujeres con contraindicaciones médicas u
obstétricas para embarazos multiples, deberan
transferirse menos embriones que los recomen-
dados para minimizar el riesgo de embarazo
gemelar. Debera considerase la transferencia
selectiva de embridn unico. En tales casos, se
debera tener una consulta previa al tratamiento
con un especialista en Medicina Materno Fetal.

La transferencia electiva de embrion Uinico debera
considerarse en pacientes con las siguientes caracte-
risticas:

a) Edad menor de 37 afos.

b) Contar con mas de un embrion de buena calidad
para transferencia en blastocisto.

¢) Primer o segundo ciclo de tratamiento.
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6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

d) Ciclo previo con éxito de fertilizacion in vitro.

e) Receptoras de embriones en programas de dona-
cion de ovulos.

La tasa acumulada de nacido vivo después de transfe-
rencia electiva de embrion Gnico en fresco, seguido de
la transferencia de un embridn tnico descongelado, es
similar a la tasa después de una transferencia doble.

Se recomienda llevar a cabo la transferencia guiada
por ultrasonido abdominal y con vejiga llena, y reali-
zar limpieza del cérvix removiendo el moco cervical
en preparacion para la transferencia.

Se insertara el catéter de la manera menos traumatica
posible, depositando los embriones a una distancia
de 15 a 20 mm del fondo uterino.

Debera mantenerse presion constante sobre el émbo-
lo hasta que el catéter sea retirado muy lentamente
de manera simultanea con la camisa externa. Se re-
comienda esperar 5 a 30 segundos antes de remover
el catéter.

Se recomienda completar la transferencia en un in-
tervalo menor a dos minutos (desde cargar los em-
briones al catéter hasta su liberacion).

Se recomienda el uso de catéteres blandos con doble
lumen (camisa externa) y ecogénicos.

Luego de la transferencia, no es necesario el reposo
mayor a 20 minutos.

Se recomienda iniciar con progesterona el mismo
dia o al dia siguiente de la aspiracion de 6vulos, ya
sea 50 mg de progesterona IM o vaginal de 400 a
800 mg diarios. Se continlia en caso de embarazo
hasta la semana 9 o 10 de gestacion.

La prescripcion de antibidticos, corticoides y aspirina ha
sido controvertida y, aunque no hay evidencia que sustente
su uso, se ha convertido en rutinaria.
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Los efectos de la progesterona en la estructura y funcion
del endometrio son fundamentales para el éxito de la
reproduccion humana. El desarrollo embrionario inicial
depende de la decidualizacion endometrial, provocada por
la progesterona que produce el cuerpo luteo. La suplemen-
tacion exdgena de progesterona se usa en tratamientos de
infertilidad, en especial en las técnicas de reproduccion
asistida. El empleo de los analogos de hormona liberadora
de gonadotropina en técnicas de reproduccion asistida de
alta complejidad provoca la desensibilizacion pituitaria
y la secrecion de gonadotropinas hasta por dos o tres
semanas después de terminado el tratamiento. Ya que la
funcion del cuerpo luteo depende de la secrecion pulsatil
de hormona luteinizante, se hace necesaria alguna forma
de complementacion de progesterona para evitar, asi, los
riesgos de la implantacion y el desarrollo embrionario
inicial. La biodisponibilidad y los efectos colaterales de
la progesterona exdgena varian dependiendo de la ruta
de administracion. Diferentes revisiones sistematizadas
apoyan el inicio de la complementacion con progesterona
en cualquier momento entre la captura ovular y la trans-
ferencia embrionaria y la suspension de la misma entre la
semana 8 y 12 del embarazo. Aqui se revisaran las razones
para la complementacion de progesterona al utilizar dife-
rentes esquemas de estimulacion ovarica controlada, las
rutas y dosis empleadas, asi como los beneficios y riesgos
de su utilizacion durante las fases iniciales del embarazo.

El éxito de la reproduccion humana se basa en gran
medida en los efectos moduladores de la progesterona
sobre la estructura y funcion del endometrio. La pro-
gesterona que produce el cuerpo luteo induce cambios
endometriales en un proceso de maduracion que al final
hacen al endometrio receptivo a la implantacion em-
brionaria. Al final de este proceso, el estimulo continuo
de la gonadotropina corionica humana (hCG) sobre la
produccion de progesterona del cuerpo lateo provoca
la decidualizacion del estroma endometrial, que es
fundamental para el desarrollo embrionario inicial.
Considerando este papel fundamental de la progesterona
en la reproduccion, no sorprende que su suplementacion
exdgena sea un elemento importante en los tratamientos
de infertilidad, en particular en las técnicas de reproduc-
cion humana médicamente asistidas.
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Las progestinas son compuestos esteroideos con
acciones parecidas a la progesterona que incluyen la pro-
gesterona natural y varias progestinas sintéticas derivadas
de la progesterona (con 21 carbonos, o C-21), de la tes-
tosterona (C-19) o de la aldosterona (C-18). La necesidad
absoluta de produccion de progesterona por el cuerpo luteo
para el éxito del embarazo inicial se demostro hace mas
de cuatro décadas, en estudios clasicos donde, al realizar
lutectomia antes de la semana siete de la gestacion, se
precipitaba en forma abrupta y uniforme la disminucion
en la concentracion sérica de progesterona, lo que llevaba
al aborto.! Al realizar la reseccion después de la semana
ocho de gestacion, los niveles de progesterona disminuian
solo en forma discreta y el embarazo podia continuar. Fi-
nalmente, la complementacion con progesterona exoégena
antes de realizar la reseccion del cuerpo ltiteo en la semana
siete del embarazo evitaba el aborto.?

No existen métodos confiables para el diagnostico
de deficiencia de progesterona durante la fase lutea o el
embarazo temprano. Las concentraciones séricas tienen
grandes variaciones durante la mitad y el final de la fase
lutea debido a la pulsatilidad con la que el cuerpo luteo
produce la progesterona; se pueden encontrar niveles
tan bajos como 2.3 ng/mL y tan altos como 40 ng/mL en
el intervalo de un solo pulso secretor (60-90 minutos).?
Asi, la medicidn simple o seriada de las concentraciones
de progesterona tiene una limitada utilidad clinica en la
determinacion de la calidad de la fase lutea o en el em-
barazo temprano, donde los niveles son particularmente
cambiantes, en especial cuando el embarazo se ha logrado
después de tratamientos para estimulacion ovarica.

Indicaciones
La complementaciéon con progesterona es empirica y se
ha aplicado en forma liberal, en circunstancias clinicas en
que se duda sobre la cantidad y duracion de su produccion.
El uso de los analogos de hormona liberadora de gonado-
tropina (GnRH), agonistas o antagonistas, es muy comun
en los ciclos de fertilizacion in vitro para sincronizar el
desarrollo folicular temprano y evitar la luteinizacion
prematura durante los ciclos de hiperestimulacion ovarica
controlada con gonadotropinas exdgenas. Sin embargo,
su mecanismo de accion afecta la calidad de la fase lutea
después de la captura ovular.

Los agonistas de hormona liberadora de gonadotropina
provocan la desensibilizacion pituitaria y la secrecion de

610

gonadotropinas hasta por dos o tres semanas después de
finalizado el tratamiento* y, ya que la funcién del cuerpo
luteo depende de la secrecion pulsatil de hormona luteini-
zante, se hace necesaria alguna forma de complementacion
lutea con progesterona para evitar, asi, los riesgos poten-
ciales de la implantacion y desarrollo embrionario inicial.®
Los antagonistas de hormona liberadora de gonadotropina
bloquean directamente los receptores hipofisiarios y el
inicio de su efecto es mds rapido que con los agonistas.
Aun cuando la supresion que provocan es por menor tiem-
po que con los agonistas, el tratamiento con antagonistas
predispone a una pobre funcion litea sin importar que para
provocar la ovulacion se utilice gonadotropina coridnica,
hormona luteinizante o agonistas de hormona liberadora
de gonadotropina.®

Existe suficiente evidencia de que con el uso de soporte
luteo cuando el tratamiento incluye analogos de hormona
liberadora de gonadotropina las tasas de embarazo son
significativamente mejores. En 2002, en un metanalisis que
incluyd estudios controlados aleatorizados de fertilizacion
in vitro usando agonistas o antagonistas, la complementa-
cion lutea con progesterona oral, vaginal, intramuscular,
o gonadotropina coridnica humana, mostré mejores tasas
de embarazo al compararse con placebo o con grupos sin
tratamiento.” En una revision sistematizada en 2004, se
concluyo que en los ciclos de fertilizacion in vitro que
incluian agonistas de hormona liberadora de gonadotropina
en protocolo largo, la suplementacion con progesterona
vaginal o intramuscular logré mejores tasas de embarazo
por transferencia al compararse con placebo o con grupos
sin tratamiento.’

Via de administracion
Se describen tres vias de administracién de la proges-
terona: oral, vaginal e intramuscular. En la via oral, la
biodisponibilidad disminuye porque el paso hepatico
implica el retorno a valores basales a las seis horas de su
administracion. Casi siempre es bien aceptada, aunque
pueden presentarse efectos colaterales que en algunas
pacientes llegan a ser muy molestos, como somnolencia,
fatiga, cefalea y aumento de la frecuencia urinaria.” En
Europa y Estados Unidos se utiliza mas la via vaginal o
la intramuscular.

La administracion vaginal es la que mas se utiliza;
existen diferentes presentaciones. La biodisponibilidad
es prolongada y se mantenien niveles elevados hasta mas
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de 48 horas.’ Tiene un efecto local uterino, donde se lleva
el primer paso y se logran niveles elevados, aunque las
mediciones séricas son bajas.!” Ademas, no existe dolor
al aplicarla y su absorcion es rapida. Los efectos adversos
encontrados son bajos; algunas pacientes pueden cursar
con irritacién vaginal, leucorrea, dispareunia, mareos y
somnolencia.”!® Existen diferentes productos en el mer-
cado; la presentacion puede ser de 100, 200 o 400 mg;
se recomiendan en total 400 a 600 mg diarios en ciclos
de reproduccidn asistida de alta complejidad. Existe,
ademas, la presentacion en gel, con la que se recomienda
una dosis de 90 mg diarios. En general, la via vaginal es
la mas conveniente. !

La via intramuscular tiene la ventaja de que se adminis-
trauna vez al dia en dosis de 50 mg. Sus niveles en plasma
son altos y se mantienen por periodos prolongados. Los
efectos colaterales mas comunes son: dolor e inflamacion
en el sitio de aplicacion; y otros, aunque raros, incluyen:
reacciones alérgicas, sindrome de distress respiratorio del
adulto y neumonitis eosinofilica.'>!?

Un estudio prospectivo aleatorizado que compar6
progesterona en gel, 90 mg diarios, vs micronizada oral,
300 mg diarios, concluy6 que no existe diferencia signi-
ficativa en indice de embarazo, nacidos vivos y aborto.'
Otro estudio compar6 600 mg diarios de progesterona mi-
cronizada vaginal vs didrogesterona oral, 20 mg diarios, y
tampoco se encontraron diferencias significativas en indice
de embarazo.'> Otro mas compar6 600 mg de progesterona
micronizada vs intramuscular, 50 mg diarios y encontro
mayor indice de implantacion en las pacientes con admi-
nistracion intramuscular, aunque el indice de embarazo
clinico fue similar entre ambos grupos.'® Actualmente, la
administracion oral esta practicamente en desuso.

La mayor parte de los estudios comparan la via in-
tramuscular con la vaginal y, aunque algunos parecen
favorecer a la progesterona intramuscular por mejores
indices de embarazo y recién nacidos vivos, tienen defi-
ciencias metodologicas, en especial por la heterogeneidad
de las poblaciones comparadas.'” El estudio clasico de
Pritts y colaboradores. concluyé que la via intramuscular
tenia mejores resultados en indice de embarazo y nacidos
vivos.” Pero existen otros donde no se encontraron dife-
rencias significativas; por ejemplo, un estudio prospectivo
publicado en 1992 reporta mejores resultados en indice de
embarazo cuando se aplicaron 600 mg diarios via vaginal
que cuando la aplicacion fue de 50 mg intramusculares,
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pero sin alcanzar significacion estadistica.'® En conclusion,
los resultados de la administracién intramuscular parecen
ser similares a los de la vaginal.

Dosis

Existen pocos estudios con los que se pueda apoyar
una dosis 6ptima de progesterona. Una comparacion de
la via vaginal con administracion de 400 o 600 mg de
progesterona micronizada no encontré diferencias esta-
disticamente significativas en embarazo clinico.!” En la
via intramuscular se valoraron dosis de 25 a 100 mg sin
encontrar diferencias significativas en embarazo clinico
y aborto.?® El metanalisis de Polyzos®! provee evidencia
de que no existen diferencias significativas en embara-
zos clinicos al comparar la presentacion en gel vaginal
contra otros tipos de progesterona vaginal. Un estudio
mas reciente que compara las tasas de embarazo en pa-
cientes que recibieron gel vaginal en dosis de 90 mg al
dia contra progesterona intramuscular (25 a 50 mg) no
encontré diferencias significativas.?> En conclusion, las
dosis factibles son 400 a 600 mg de progesterona vaginal,
90 a 180 mg diarios en gel vaginal y 25 a 100 mg diarios
en forma intramuscular.

Duracién

Otra de las controversias existentes alrededor de la com-
plementacion de fase lutea con progesterona es: cuando se
debe iniciar y terminar. Actualmente existen pocos estudios
aleatorizados en el tema. Generalmente, se ha utilizado a
partir del dia de la captura y hasta la semana 8 a 12. En
un estudio en el que se compar6 iniciar un dia antes de
la captura vs el dia de la captura, hubo menor indice de
embarazo clinico cuando se inicié antes de la captura.”
Otro estudio obtuvo significativamente menor indice de
embarazo clinico en pacientes que iniciaron la suplemen-
tacion en el dia seis de la fase latea vs los que iniciaron el
dia tres.?* Uno mas no encontr6 diferencias significativas
si se iniciaba la complementacion el dia de la captura vs
el dia de la transferencia.”> La complementacion de fase
lutea puede iniciar en cualquier momento entre la captura
ovular y la transferencia embrionaria.

Son pocos los estudios que han analizado cuando debe
descontinuarse la complementacion. Hay tres estudios
donde se demuestra que no existe diferencia significativa
entre descontinuar la progesterona en cuanto se tiene la

prueba positiva de embarazo o hasta la semana siete.?*2
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Complementacion con progesterona y estradiol
La implantacion, para ser exitosa, requiere que varios
factores se conjuguen; especialmente la calidad del en-
dometrio, que se encuentra regida por la progesterona y
el estradiol. Existe controversia en relacion con agregar
estradiol al tratamiento con progesterona. Estudios como
el de Farhi® compararon dos grupos en el que uno se
complement6 con 4 mg diarios de estradiol, ademas de la
dosis habitual de 50 mg de progesterona intramuscular, y
el otro soélo recibi6 la dosis diaria de progesterona; hubo
mejores indices de embarazo en las pacientes del grupo
con estradiol. En 2005, Lukaszuk?® comparo tres grupos:
uno complementado con 2 mg de estradiol, otro con 6 mg
(en ambos aunado a progesterona vaginal 600 mg diarios)
y un tercer grupo que sélo recibid progesterona. Encontro
diferencia significativa en las tasas de embarazo a favor
de los grupos estradiol e indices similares de abortos es-
pontaneos y embarazo ectdpico. Otro estudio publicado
recientemente evalud los efectos de tres diferentes es-
quemas de complementacion de fase lutea: progesterona
sola, asociada con 4 mg diarios de estradiol, o 1500 IU of
gonadotropina coridonica humana adicional. En el grupo
complementado con 4 mg de estradiol, se incrementaron
los indices de embarazo y de implantacion y disminuyd
la tasa de aborto en comparacion con el grupo de solo
progesterona.’! Otros grupos no encuentran diferencias
significativas en los resultados cuando se agrega estradiol
al tratamiento convencional con progesterona.’3%33

En dos estudios prospectivos aleatorizados, uno donde
se compara progesterona intramuscular sola vs progestero-
na mas estradiol por via vaginal®** y otro donde se compara
progesterona vaginal vs progesterona mas parches de
estradiol,”® no se encontraron diferencias significativas
en relacion con embarazo clinico y nacidos vivos. Dos
metanalisis de estudios que comparan la complementacion
lutea de progesterona sola vs progesterona y estrogenos
no encontraron diferencias significativas en los resultados
de ambos.**¥” La evidencia parece contradictoria, pero los
estudios son limitados y heterogéneos; sin embargo, nada
indica que haya diferencia entre estos esquemas.

Complementaciéon con gonadotropina coriénica humana
y progesterona

Otra opcion de complementacion de la fase lutea es la
utilizacion de gonadotropina coriénica humana, que
puede administrarse sola o acompafiada de progesterona.
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Su utilizacién permite el incremento de produccion de
estradiol y progesterona del cuerpo luteo. Al comparar
la complementacion de fase lutea con gonadotropina vs
progesterona, es importante mencionar dos metanalisis.
El primero no encontr6 diferencias significativas en tasas
de embarazo.” El segundo concluyd que la gonadotropina,
comparada con progesterona, lograba mejores tasas de em-
barazo clinico.?® Otros estudios, como el de Fujimoto, que
compara progesterona en combinacién con gonadotropina,
reporta tasas de embarazo significativamente mejores.*’ Sin
embargo, otros estudios reportan un indice de embarazo
similar en ambos grupos.®3” Un estudio reciente compara
estrogeno y progesterona vs gonadotropina y progesterona
y vs progesterona sola. La conclusion de dicho estudio
es que no existe diferencia significativa en los indices de
embarazo en los grupos en los que la gonadotropina se
compard contra el estradiol o la progesterona sola.’

Se debe tomar en cuenta que la gonadotropina co-
ridnica predispone a sindrome de hiperestimulacion
ovarica; algunos estudios estiman que el riesgo durante la
complementacion es dos veces mayor que en la paciente
complementada s6lo con progesterona.®

Riesgos

No existe evidencia directa que indique que la comple-
mentacion con progesterona durante las primeras semanas
de embarazo cause alglin riesgo para la madre o el feto.
En un estudio retrospectivo se reportd mayor frecuencia
de hipospadias en hijos de madres que recibieron trata-
miento con progestagenos. Sin embargo, en 30 de los 42
casos descritos en el reporte no se especificod el tipo de
progestina utilizado ni la duracion del tratamiento. Debido
a que ciertas progestinas poseen propiedades androgéni-
cas y antiandrogénicas, es posible que las alteraciones
observadas guarden relacion con las progestinas que se
unen a receptores de androgenos.* En 1999, la FDA
realizd una revision de los datos cientificos publicados
y concluyd tres puntos: a) los estudios controlados no
muestran incremento en anomalias congénitas, incluidas
anomalias genitales, que resulten de exposicion materna de
progesterona o 17-alfa-hidroxiprogesterona; b) el analisis
de la bibliografia indica que altas dosis de progestinas
derivadas de androgenos (etisterona y noretindrona) estan
involucradas en la virilizacion de genitales en infantes
femeninos, y ¢) otros casos reportados de masculinizacion
de infantes femeninos se asocian con exposicion materna
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a metiltestosterona, metandriol y danazol. La prescripcion
de progesterona natural en gel, via oral o intramuscular,
esta aprobada en pacientes en tratamiento con técnicas de
reproduccion asistida.*!

Conclusiones

1.

La complementacion de la fase lutea mejora las tasas
de embarazo en tratamientos de reproduccion asisti-
da de alta complejidad.

Las vias de administracion asociadas con mejores re-
sultados en los tratamientos de reproduccion asistida
de alta complejidad son la vaginal y la intramuscular.

La dosis recomendada para la administracion vaginal
de capsulas de progesterona es 400 a 800 mg al dia.

La dosis recomendada para la administracion intra-
muscular de progesterona en pacientes bajo trata-
mientos de reproduccion asistida de alta compleji-
dad es 50 mg al dia.

La dosis recomendada de progesterona en gel vagi-
nal en pacientes bajo tratamientos de reproduccion
asistida de alta complejidad es 90 a 180 mg al dia.

No existe evidencia que apoye el beneficio del estra-
diol durante la fase lutea de ciclos de tratamiento de
reproduccion asistida de alta complejidad.

La complementacion de fase lutea con gonadotropi-
na corioénica humana incrementa el riesgo de sindro-
me de hiperestimulacion ovarica severo, por lo que
su uso rutinario no se recomienda.

Se recomienda la complementacion de la fase lutea
desde el dia de la captura ovular o la transferencia
embrionaria y, en caso de embarazo, hasta la semana
8al2.

La progesterona en la fase lutea de ciclos de trata-
miento de reproduccion asistida de alta complejidad
no representa riesgos para la madre o los productos
de la concepcion.
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Por causas médicas, oncoldgicas, o para posponer un
embarazo, mas personas desean preservar su fertilidad.
Los avances en reproduccion asistida, criobiologia y,
en especial, vitrificacion, logran excelentes resultados
en preservacion de espermatozoides, ovulos (fecun-
dados o no) y tejido gonadal. Existen indicaciones,
contraindicaciones, posibilidades, limitaciones y
consideraciones ¢éticas, médicas y legales de cada
una de las técnicas que se revisan aqui. Estas reco-
mendaciones siguen los lineamientos generales de
organizaciones internacionales que se han pronunciado
al respecto, pero toman en cuenta las caracteristicas
propias de nuestro medio.
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Los avances en criobiologia y en técnicas de repro-
duccion asistida han mejorado el prondstico de parejas
infértiles que las requieren para lograr uno o mas recién
nacidos o desean preservar la fertilidad. Las distintas
técnicas de criopreservacion de tejido gonadal, esperma-
tozoides y 6vulos, fecundados o no, tienen indicaciones,
ventajas y desventajas que deben considerarse en cada caso
y presentarse a la pareja para consentimiento informado
que le permita tomar decisiones inteligentes. Al respecto
se han pronunciado asociaciones internacionales, que han
publicado lineamientos y guias sobre estas técnicas.'?
Aqui se presenta el consenso de un grupo de expertos
que ha revisado la evidencia en la bibliografia sobre estos
procedimientos y, ademas, ha aportado su experiencia.

Criopreservacion de espermatozoides
Es una técnica muy exitosa, sencilla y barata. Existe amplia
experiencia con ella desde la aparicion de bancos de semen
de donadores. Aun con muestras de semen normal, alrede-
dor de la tercera parte de los espermatozoides no toleran
el proceso de congelacion-descongelacion, por lo que en
casos seleccionados deben realizarse pruebas de tolerancia
al procedimiento. Las muestras de semen anormales son
menos resistentes al proceso de criopreservacion-des-
congelacion. En condiciones normales para fertilizacion
in vitro o inyeccion intracitoplasmica de esperma (ICSI),
no hay diferencia en resultados con espermatozoides en
fresco o criopreservados.* Los crioviales de semen no son
a prueba de fugas o rotura y la posibilidad de pérdida de la
muestra o contaminacion cruzada siempre esta presente.
Ademas, existe el riesgo de falla en el mantenimiento de
las condiciones adecuadas de almacenaje, que pueden ser
completamente ajenas al centro de fertilidad. No deben
congelarse muestras sin descartar infecciones ni conservar
en un mismo tanque muestras de semen con infeccion y sin
ella; deben separarse las de donadores de las de pacientes.
En reproduccion asistida las principales indicaciones
para criopreservar espermatozoides son: @) como medida
de seguridad si se sospecha imposibilidad para obtener
muestras en el momento preciso por viajes frecuentes,
ocupaciones muy demandantes o estrés que interfiera en
la eyaculacion; b) en programas de donacidon de dvulos
para facilitar la realizacion y el anonimato al evitar que el
dia de la captura ovular de la donadora acuda el esposo al
centro de fertilidad a dejar su muestra; ¢) en pacientes con
mayor posibilidad de que la calidad de la muestra no sea
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adecuada en el momento que se requiera; d) para donacion
de semen; permite almacenar muestras en cuarentena y
aumentar la seguridad bioldgica; y e) en pacientes sujetos
a biopsia testicular para busqueda de espermatozoides.
En preservacion de fertilidad las principales indicaciones
son: a) antes de cirugia, radiacién o quimioterapia, que
pudieran condicionar falla testicular posterior, y b) antes
de una vasectomia, en casos especiales.

Los requisitos son: a) espermograma sin datos de infec-
cion o, en caso de ella, espermocultivo y antibioticoterapia
especifica previos; y b) examenes negativos para HIV,
hepatitis B y C; en ausencia de ellos y urgencia por inicio
de tratamientos oncoldgicos, pueden congelarse muestras
en un tanque aislado mientras se realizan los exdmenes y
mantener las muestras aisladas en caso de algun resultado
positivo.

En la criopreservacion, la congelacion y descongelacion
lentas son el método mas utilizado y con experiencia de
muchos afios; la vitrificacion se ha empezado a utilizar
con este fin con buenos resultados. Los bancos de semen
generalmente utilizan el primer método. La muestra puede
obtenerse por eyaculado, aspirado epididimario o biopsia
testicular.

La técnica estd bien establecida, es barata y esta dispo-
nible en la mayor parte de los centros. Suele tener buenos
resultados, en especial si se usan técnicas de reproduccion
asistida de mayor complejidad. Sin embargo, tiene algunas
desventajas: /) no puede obtenerse de eyaculado en nifios,
aunque si en 66% de los puberes;® 2) requiere una buena
calidad espermatica, lo que no siempre ocurre, por enfer-
medad o un tratamiento ya iniciado; 3) aun con muestras
de semen normales, en la tercera parte de los casos no se
tolera bien el proceso de congelacion-descongelacion; 4)
los mejores resultados requieren técnicas de mayor com-
plejidad; sin embargo, no garantizan fertilidad posterior;
5) a pesar de todas sus ventajas, los pediatras, urélogos,
oncologos o médicos en general no suelen ofrecer el tra-
tamiento de preservacion de fertilidad, y 6) con frecuencia
es solicitada por familiares del afectado, una vez iniciado
el tratamiento.

Criopreservacion de 6vulos

Con los avances logrados en vitrificacion en los tltimos
afos, la criopreservacion de ovocitos maduros es una ex-
celente alternativa ampliamente utilizada en la mayoria de
los centros con indicaciones diversas. Aunque la ASRM y
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el ACOG en sus mas recientes lineamientos publicados®
todavia clasifican la técnica como experimental, cada vez
se instrumenta mas en todo el mundo? por sus ventajas y
seguridad. Aunque los protocolos de congelacion lenta
para ovocitos han mejorado enormemente,’ la vitrificacion
y el empleo posterior del ICSI representan los avances mas
significativos. Algunos programas con donacion de 6vulos
ya muestran resultados similares a los que se obtienen con
ovocitos frescos.’

La vitrificacion ovular ofrece menos problemas éticos,
morales y religiosos que la criopreservacion de 6vulos
fecundados, aunque ésta ultima no puede eliminarse
sin reducir significativamente las tasas acumuladas de
embarazo por ciclo y aumentar el nimero de ciclos en
que no se dispone de embriones en fresco para transferir.
La vitrificacion de évulos no fecundados es una técnica
rapida, eficiente y econdmica, ya que no necesita con-
geladores automatizados. La mayor experiencia es con
6vulos maduros. Los resultados del seguimiento a corto
plazo de los recién nacidos post-vitrificacion ovular e
inyeccidn intracitopldsmica de esperma, también son
muy alentadores, ya que no se ha encontrado aumento de
alteraciones congénitas.'® Existe experiencia inicial con
ovocitos inmaduros, ya sea vesicula germinal o metafase I,
que pueden ser madurados in vitro y luego vitrificados'' o
pueden congelarse ovocitos inmaduros para su maduracion
después de desvitrificacion.!?

En reproduccion asistida las principales indicaciones
para criopreservar 6vulos son: @) en pacientes que no acep-
ten criopreservar 6vulos fecundados, inseminando sélo un
minimo de 6évulos que brinde una oportunidad razonable
de embarazo, sin transferir un exceso de 6vulos fecunda-
dos; b) en pacientes con sindrome de hiperestimulacion
ovarica que en su forma de consentimiento especifican que
no desean congelar 6vulos fecundados; ¢) en pacientes
en que el numero de 6vulos obtenidos es excesivo y una
inseminacion o inyeccion intracitoplasmica de esperma a
todos ellos conduciria al aumento del riesgo de abandono
de 6vulos fecundados; d) en pacientes que en el momento
de la captura ovular no es posible obtener espermatozoides;
e) en captura ovular de donadora en la que la receptora
0 su esposo no estén en condiciones de continuar con el
procedimiento; f) en casos muy seleccionados de parejas
que no acepten donacidon de 6vulos ¢ insistan en intentar
con los propios a pesar de la baja respuesta; se pueden
recolectar en varios intentos, con estimulacion minima
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o ciclo natural, uno o dos dvulos por ciclo y vitrificarlos
para inyeccién intracitopldsmica de esperma posterior,
con mejores posibilidades de éxito,'* y g) en programas
de donacién de dvulos para crear un banco de dvulos,
siempre y cuando se instrumenten medidas de seguridad
y control de calidad similares a las de bancos de esperma-
tozoides o de sangre y se mantenga el espiritu de donacion
y no comercializacion, sin que esto implique eliminar los
costos asociados para poder realizar la vitrificacion de
ovulos donados.

En preservacion de fertilidad por razones médicas o
sociales, las indicaciones mas frecuentes son: a) pacientes
que por cancer u otros padecimientos requieren radiacion
y quimioterapia, y hay posibilidad de estimulacion ovarica
previa al tratamiento; en casos de neoplasias estrogeno-
dependientes es factible la estimulacion con antiestrogenos
o la obtencion de los 6vulos en ciclo natural modificado
o de minima estimulacion; b) pacientes que requieren
cirugia radical, radiaciéon o quimioterapia y en quienes
no hay tiempo de estimular los ovarios; pueden aspirarse
inmaduros para maduracion in vitro posterior u obtenerse
del tejido ovarico directamente; estos procedimientos
tienen caracter experimental, como se vera mas adelan-
te; ¢) pacientes sin pareja que desean criopreservar sus
ovulos anticipandose a los efectos deletéreos de la edad,
y d) pacientes donde la posibilidad de falla ovarica es
mayor o inminente; de preferencia deben obtenerse antes
de que la edad sea avanzada para mejorar el prondstico y
disminuir el riesgo de alteraciones cromosomicas en los
recién nacidos.

Las técnicas empleadas son: a) vitrificacion; con las
modificaciones introducidas por Kuwayama'*y el empleo
de inyeccion intracitoplasmica de esperma se han obtenido
los mejores resultados; éstos son mejores con crioviales
abiertos tipo cryotop o algunas otras variantes; con ellos,
se ha senalado el posible riesgo de contaminacién de
muestras por el contacto directo con el nitrogeno liqui-
do," lo cual no ha sido reportado en vitrificacion ovular
en mujeres; como estrategia para evitar este improbable
riesgo, es preferible esterilizar el nitrogeno liquido que
utilizar crioviales cerrados, con los que se disminuyen las
tasas de éxito, y b) congelacion y descongelacion lentas,
con resultados inferiores a la vitrificacion de 6vulos; sin
embargo, los centros deberan mantener los medios adecua-
dos para descongelar, cuando las parejas lo soliciten, los
gametos que se hayan preservado con congelacion lenta.
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La criopreservacion de 6vulos puede utilizarse en mu-
jeres solteras y tiene ventajas en parejas que no desean
congelar embriones; es una opcidén en casos en los que
se ha recolectado un exceso de 6vulos. La vitrificacion
es una técnica sencilla, economica y eficiente. Sin em-
bargo, aunque los resultados de los recién nacidos son
favorables, aun no hay seguimiento de los mismos a largo
plazo; y aunque cada vez se utiliza y acepta mas en todo
el mundo, incluyendo México, la vitrificaciéon aun es
considerada experimental'® por algunas organizaciones.
Para vitrificar ovocitos maduros se requiere retrasar el
tratamiento antineoplasico y estimular los ovarios con los
concomitantes riesgos en pacientes con cancer, en especial
los estrogeno-dependientes. Finalmente, la captura de
ovocitos inmaduros para su maduracion in vitro implica
menores tasas de éxito.

Criopreservacion de 6vulos fecundados

Es una técnica bien establecida y muy eficiente para
aumentar las tasas acumulativas de embarazo por ciclo
y también para preservar la fertilidad.'"” Los 6vulos fe-
cundados transferidos en diferentes etapas de desarrollo
tienen mas posibilidades de no implantarse que de ha-
cerlo. En este ultimo caso, al igual que en la fertilizacion
natural, también existe la probabilidad de producir sacos
gestacionales anembridnicos, o embriones con anomalias
incompatibles con la vida, destinados al aborto. Menos
frecuentes son molas, coriocarcinomas y embarazos ec-
topicos. Sin embargo, es alta la probabilidad de generar
embriones normales destinados a obtener recién nacidos
sin anomalias. Por ello, su empleo se recomienda en
pacientes sin contraindicaciones para estimulacion ova-
rica y tiempo para realizar ésta antes de efectuar otros
tratamientos, lo que puede tomar tres a cinco semanas.
No es una alternativa para mujeres sin pareja estable,
salvo excepciones aprobadas por el comité de ética del
centro y con los debidos consentimientos informados.
Involucra aspectos médicos, éticos, legales, religiosos y
hasta politicos. Las tasas de embarazo por transferencia,
aunque no tan buenas como las de 6vulos fecundados
frescos, son muy aceptables y cada vez mas reproduci-
bles. Incluso, aunque la paciente pierda el ttero por el
tratamiento de cancer genital, se han logrado nacimientos
con 6vulos fecundados criopreservados mediante la uti-
lizacion de una madre subrogada,'® siempre apegandose
a las normas legales.
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Anteriormente, la técnica mas utilizada para crio-
preservar 6vulos fecundados era la de congelacion
lenta con descongelamiento rapido; actualmente, se esté
utilizando cada vez mas la vitrificacion debido a sus
excelentes resultados.!” También se ha reportado que
con la vitrificacion se obtiene significativamente mayor
formacion de blastocistos y mejores tasas de embarazo e
implantacion.?’ La experiencia es mayor con congelacion
lenta y los 6vulos fecundados de similar calidad toleran
mejor la descongelacion segliin su etapa de desarrollo:
primero prontucleos, luego blastomeros y, al final, blas-
tocistos, aunque cada vez las diferencias son menores.
En pacientes con cancer, hay mayor riesgo de abandono
de los 6vulos fecundados por deterioro fisico o muerte
de la paciente.

Con congelacion lenta no hay diferencias en desarrollo
fetal, complicaciones perinatales, o tasas de anomalias
congénitas en nifios procedentes de 6vulos fecundados
en fresco o criopreservados, comparados con los espon-
taneos.?'?? Falta seguimiento a largo plazo de los fetos
concebidos post-vitrificacion.

En esta técnica, el riesgo de abandono de d6vulos
fecundados debe prevenirse e instrumentarse medidas
para evitarlo al maximo. Estas incluyen consentimientos
informados donde se establezcan las responsabilidades
y el destino final de los 6vulos congelados cuando sus
padres no deseen o no puedan recibirlos. Otras medidas
incluyen: transferencia en ciclos no estimulados, donacién
a parejas infértiles, entrega a familiares designados o ce-
sion para investigacion. Los esfuerzos deberan orientarse
a minimizar la cantidad de 6vulos fecundados criopreser-
vados mediante la inseminacion de un nimero minimo de
ovulos que permita tasas aceptables de embarazo, segun
la experiencia del centro. En casos de exceso de 6vulos,
se recomienda favorecer la criopreservacion de 6vulos
no fecundados.

En reproduccion asistida las principales indicaciones
para criopreservacion de ovulos fecundados son: a)
aumentar las tasas de embarazo acumulado por ciclo, trans-
firiendo cada vez un ntimero limitado que no incremente
el riesgo de embarazos multiples; se debe aclarar que las
tasas de éxito dependeran de la calidad de los 6vulos fecun-
dados pre y post criopreservacion; b) disponer de évulos
fecundados para obtener uno o mas hijos, sin necesidad de
una nueva estimulacion ovarica, en las parejas que hayan
logrado uno o mas hijos con la transferencia de 6évulos
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fecundados en fresco; ¢) posponer una transferencia en
casos de sindrome de hiperestimulacion ovarica, donde
hay alto riesgo de que la paciente empeore si queda em-
barazada; d) posponer una transferencia cuando, después
de varios intentos, ésta se vuelve traumatica y reduce las
posibilidades de éxito; ello permite preparar mejor a la
paciente, con dilatacioén cervical previa o correccion de
alteraciones anatdmicas mediante histeroscopia, y e) pos-
poner una transferencia cuando el dia de la transferencia
el endometrio no sea adecuado o la paciente no acude al
procedimiento.

En preservacion de la fertilidad, la principal indicacion
para criopreservacion de évulos fecundados es para parejas
en las que la mujer vaya a recibir un tratamiento antineo-
plasico, haya tiempo y no haya contraindicaciones para
realizar el procedimiento; las sobrevivientes de cancer se
vuelven bajas respondedoras después de su terapia.® Se
requiere retrasar el inicio del tratamiento del cancer de
2 a 5 semanas; la exposicion a altas dosis de estrogenos
durante la estimulacion ovarica con gonadotropinas es
indeseable en tumores estrogeno-dependientes, como
el mamario. Los inhibidores de la aromatasa son muy
utiles para estimulacion ovarica en estos casos, ya que la
cantidad de estrogenos producidos es menor que con s6lo
gonadotropinas.**

Las técnicas disponibles son, por la velocidad de
congelacion-descongelacion: congelacion lenta y descon-
gelacion rapida y vitrificacion; por estadio de desarrollo
de los ovulos fecundados, pronucleos, blastomeros y
blastocistos (dos a cinco dias post-inseminacion).

Es una técnica bien establecida con resultados re-
producibles que permite aumentar tasas acumulativas
de embarazo por ciclo y obtener, de un mismo ciclo,
mas de un hijo en épocas diferentes. Su utilizacion
evita el agravamiento de sindrome de hiperestimu-
lacién ovarica y permite la transferencia posterior
en condiciones mas fisioldgicas, incluidos ciclos no
estimulados. Sin embargo, requiere que la mujer se
encuentre en edad reproductiva; igualmente, requiere
tiempo para la estimulacidén ovarica y, en pacientes
con neoplasias estrogeno-dependientes, la elevacion de
estrégenos concomitante es indeseable. Alin instrumen-
tando la vitrificacion, se requieren medios de cultivo
para descongelar los ovulos fecundados preservados
con congelacion lenta. Finalmente, implica el riesgo
de abandono de 6vulos fecundados.

618

Criopreservacion de tejido ovarico

La Sociedad Americana de Medicina Reproductiva cate-
goriza la criopreservacion de tejido ovarico con posterior
trasplante como alternativa experimental para preservar la
fertilidad en supervivientes de cancer. A pesar de ello, esta
modalidad se ha ofrecido en diversas partes del mundo por
alrededor de dos décadas.” Tras el trasplante autélogo de
tejido ovarico congelado-descongelado s6lo se han logrado
alrededor de 18 nacimientos hasta la fecha.?*3% La tasa de
éxito de la técnica es limitada por la isquemia causada por
la lenta revascularizacion del injerto post-trasplante con
una importante pérdida folicular. El pre-tratamiento con
antioxidantes como la vitamina E, reduce la isquemia del
injerto y mejora la supervivencia folicular.’

Las indicaciones son similares a las de la congelacion
de ovocitos en pacientes prepuberes con cancer que van a
recibir radioterapia o quimioterapia y no tienen oportuni-
dad de una estimulacion ovarica o captura ovular. También
en quienes la insuficiencia ovarica posterior es inminente
y no se pueda realizar estimulacion ovarica. Finalmente,
en los muy raros casos de gemelas monocigdticas, en los
que una de ellas tenga insuficiencia ovarica y la otra no.’’

El tejido ovarico se obtiene mediante biopsia u oofo-
rectomia por laparoscopia o laparotomia. Estas pueden
realizarse durante el tratamiento quirtrgico de la neoplasia
maligna para no retardar el tratamiento antineoplasico.
Del mismo tejido, antes de criopreservarlos, se pueden
aspirar con aguja delgada ovocitos inmaduros para su
maduracion in vitro y posterior vitrificacion.*® El método
mas exitoso hasta el momento es criopreservar tiras del-
gadas de corteza ovarica de alrededor de 1 mm o menos
de espesor y 0.5 cm de ancho por 1.5 cm de largo, lo que
permite una penetracion adecuada de los agentes criopro-
tectores (dimetilsulfoxido, propanediol o etilenglicol).
La vitrificacion se utiliza cada vez mas con este fin, con
muy buenos resultados. Después de la descongelacion del
tejido ovarico pueden extraerse los foliculos primordiales
para su maduracion in vitro, la cual es muy ineficiente en
esta etapa y requiere cultivo de hasta meses de duracion.
Las técnicas y medios de cultivo que existen en la actua-
lidad son inadecuados para soportar el largo periodo del
desarrollo folicular. Los mejores resultados se consiguen
con trasplantes autélogos (en la misma persona). Los tras-
plantes autélogos o autotrasplantes, a su vez, pueden ser
ortotopicos (si se colocan en el mismo lugar de donde se
extrajeron) o heterotopicos (en lugar diferente de aquél de
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donde se extrajeron, como areas subcutaneas del antebrazo,
abdomen, espalda, etc.). El autotrasplante ortotopico puede
restaurar la funcidon endocrina y la gametogénesis en el
ovario, e incluso permitir la concepcion natural, mientras
que el heterotopico requiere estimulacion ovarica previa
para realizar aspiracion folicular y fertilizacion in vitro o
inyeccion intracitoplasmica de esperma. La longevidad
del injerto ovarico es desconocida y en algunos casos
se requieren multiples trasplantes, por lo que podria ser
conveniente realizar trasplantes heterotopicos, como el
tejido subcutaneo, para hacer el procedimiento menos
invasivo y facilitar la obtencion de ovocitos. Aunque esto
puede parecer simple, en realidad la obtencion de ovoci-
tos sanos para fertilizacion in vitro después de trasplante
heterotopico es un gran avance; aun se desconoce el sitio
optimo para el trasplante.

Otra estrategia propuesta es el trasplante de todo el
ovario y su pediculo vascular; la experiencia en humanos
es mas limitada. Se trata de evitar al maximo la isquemia
que ocurre entre la extirpacion y la criopreservacion con
una técnica microquirurgica para anastomosis vasculares
satisfactorias, sin rechazo del 6rgano trasplantado ni dismi-
nucion importante de la carga folicular. Es mas dificil que
el agente crioprotector se difunda adecuadamente en todo
el ovario, pero ha empezado a dar resultados satisfactorios.
Otra posibilidad es la combinacion de técnicas como la
congelacion de 6vulos y tejido ovarico, o inclusive dejar
un ovario in situ, ya que existen casos de recuperacion de
funcién ovarica.

Esta técnica enfrenta pocos problemas éticos, ya que
se utiliza en mujeres o niflas que van a perder su funcion
ovarica. Se pueden almacenar gran cantidad de células
germinales. Los ovocitos primordiales toleran mejor la
criopreservacion por su tamafio pequeilo, baja tasa de
metabolismo basal, ausencia de zona perlucida, huso meio6-
tico y granulos corticales. La difusion del crioprotector en
ovocitos pequeiios es mas uniforme y sucede antes que en
ovocitos mas grandes. Ademas, los primeros disponen de
mas tiempo durante su crecimiento para reparar el dafio
subletal a su estructura.’* No se requiere estimulacion ova-
rica, por lo que no se retarda el tratamiento antineoplasico
y no se expone a la paciente a altas concentraciones de
estrogenos. En trasplantes ortotopicos existe la posibilidad
de concepcidn natural.

Sin embargo, se trata de una técnica experimental con
escasos resultados a pesar de décadas de experiencia. Re-
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quiere maduracion in vitro a partir de etapas primordiales o
trasplantes de corteza ovarica u ovarios y tiene resultados
muy inferiores a los obtenidos con vitrificacion ovular. El
tejido trasplantado tiene menor tiempo de supervivencia
y, en casos de cancer, en especial linfomieloproliferativos
tipo leucemia y linfomas, hay riesgo de reactivacion de la
neoplasia, aunque se descarten con inmunohistoquimica
células tumorales en el injerto. La criopreservacion de
foliculos aislados para disminuir este riesgo esta en etapa
de investigacion inicial.

Como aun no hay resultados consistentes respecto a
tasas de éxito con criopreservacion de tejido ovarico en
humanos, las pacientes que soliciten esta alternativa deben
recibir informacion precisa de la naturaleza experimental
del procedimiento, sus posibilidades y limitaciones. Ade-
mas, deben contar con la aprobacion del comité de ética
del centro de fertilidad.

Criopreservacion de tejido testicular

Es una alternativa experimental para nifios prepuberes
con cancer que requieren tratamiento inmediato y en
quienes no se puede obtener una muestra seminal por
eyaculacion, o en casos donde no hay gametos haploides
(espermatozoides y espermatides) en los testiculos. Se
realiza la criopreservacion para un posterior trasplante de
tejido testicular sin que hasta el momento haya evidencia
de su utilidad clinica.

Antes de iniciar el tratamiento antineoplésico se ex-
traen los fragmentos testiculares mediante biopsia, se
dilaceran y, con centrifugacion, se aislan las células madre
espermatogoniales, a las que se agrega un crioprotector
y se almacenan en nitrégeno liquido donde pueden durar
varios afos. Una vez que el nifio se cura de cancer, sus
células precursoras de espermatozoides congeladas pueden
transplantarse dentro de sus propios testiculos por medio
del conducto deferente (autotrasplante) con la finalidad de
recuperar la fertilidad; o bien, pueden madurarse in vitro
0 in vivo hasta que alcancen un estadio en el que sean
competentes para una fertilizacion normal con la técnica
de inyeccidn intracitoplasmica. Actualmente esta técnica
se encuentra en fases iniciales de investigacion.*-!

Por este método se evita la pérdida de espermatogonias
propias que, con los avances de la tecnologia, podrian
restaurar la fertilidad en un futuro. Sin embargo, es un
procedimiento experimental sin resultados reproducibles
en el momento actual. Ademas, existe cierto desprestigio,
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pues se utilizo sin éxito en forma empirica con fines reju-
venecedores o restauradores de potencia sexual.

Elementos decisivos de un consentimiento informado
en criopreservacion

Hay que asegurar que todos los interesados en un proceso
de criopreservacion de espermatozoides, tejido gonadal
y 6vulos, fecundados o no, entiendan las implicaciones,
riesgos, posibilidades, limitaciones y costos. Para ello
se debe proporcionar, en forma oral y por escrito, la
informacion pertinente para que, después de su anali-
sis, puedan tomar una decision informada y firmar el
consentimiento correspondiente.*’ Existen situaciones
especiales, como las de reproduccion pdstuma o de
personas que se encuentran en coma irreversible, que
involucran consideraciones éticas, médicas y legales que
deben estar bien definidas en el manual de procedimien-
tos del centro de fertilidad. Si el centro la practica, se
deben establecer los requerimientos para evitar conflictos
médico-legales y sobre todo considerar los derechos de la
progenie.* Los elementos decisivos que debe incluir esta
informacion son los siguientes:* @) la criopreservacion
de tejido gonadal, espermatozoides y 6vulos fecunda-
dos o no, requiere, para su posterior uso, técnicas de
reproduccion asistida, en la mayor parte de los casos de
alta complejidad; ello implica costos por cada intento,
posibilidades de éxito o fracaso en cada caso particular
y riesgos asociados con el procedimiento de la técnica;
por ello, en pacientes sin indicaciones para reproduccion
asistida se debe insistir en las ventajas de no posponer
e intentar el embarazo de manera mas natural; la crio-
preservacion no asegura la fertilidad futura; b) en cada
caso, una técnica ofrece mas ventajas que desventajas;
esto debe ponderarse cuidadosamente para tomar la mejor
decision; la obtencion de espermatozoides de eyaculado
es muy sencilla, mientras que se requiere estimulacion
ovarica para 6vulos maduros obtenidos por aspiracion;
la obtencion de tejido gonadal implica cirugia, que puede
ser sencilla en una biopsia testicular o mas complicada
en una biopsia ovarica; c¢) las decisiones respecto a
tejido gonadal, espermatozoides y 6vulos fecundados o
no, deben considerar los aspectos legales respecto a la
potestad de los mismos en caso de que no deseen utili-
zarse porque desde el inicio se obtenga un embarazo,
éste sea multiple o sobrevengan eventos imprevistos
como divorcio, o muerte de uno o ambos conyuges; d)
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procurar prevenir y disminuir al maximo el abandono
de 6vulos fecundados; e) los costos incluyen los de la
técnica de reproduccion asistida que se requiera, en su
caso particular, para la obtencion de gametos, tejido go-
nadal o 6vulos fecundados, y los de la criopreservacion
y el almacenaje anual; f) informar las posibilidades de
éxito con la técnica seleccionada, no alentar expectativas
irreales ni desahuciar a casos con menores posibilida-
des que deseen intentarlo a pesar de su mal prondstico;
las posibilidades de éxito deben basarse en resultados
obtenidos en su centro con casos similares y sélo en
ausencia de ellos se utilizaran los de la bibliografia y se
explicaran a la pareja, y g) decisiones tan importantes
deben considerar que existe el riesgo potencial de dafo
al sistema de almacenaje por accidentes o eventos fuera
del control del centro de fertilidad; igualmente, pueden
romperse crioviales o no tolerar la descongelacion el
tejido o las células conservadas.
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La Ley General de Salud publicada en el Diario Oficial
de la Federacion en 1984 se refiere al consentimiento
informado en los articulos 100 fraccion 1V, 324, y 327.
El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Prestacion de Servicios de Atencion Médica publicado en
1984 sefiala los elementos que constituyen el consenti-
miento y la informacioén en los articulos 29, 30, 76, 80-83,
mientras que otras formas de consentimiento informado
se encuentran en la fraccion IV y V del articulo 16 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Control Sanitario de la Disposicion de Organos, Tejidos
y Cadaveres de Seres Humanos, publicado en 1985. Ya
definido como consentimiento informado lo encontramos
en la fraccion V del articulo 14 del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, publicado en 1987.!

A partir de 1999, con la publicacion de la Norma Ofi-
cial Mexicana del Expediente Clinico (NOM-168-SSA
1-1998), se redefinen las formas de autorizacion y con-
sentimiento sefialando y agregando nuevos actos médicos,
diciendo que los eventos minimos que requieren carta de
consentimiento informado son: a) ingreso hospitalario;
b) procedimientos de cirugia mayor; ¢) procedimientos
que requieren anestesia general; d) salpingoclasia y va-
sectomia; e) trasplantes; f) investigacion clinica en seres
humanos; g) necropsia hospitalaria; /#) procedimientos
diagnosticos y terapéuticos considerados de alto riesgo
por el médico, i) cualquier procedimiento que entrafie
mutilacion.

Los elementos que debe contener el consentimiento
informado por escrito segun la NOM-168-SSA 1-1998 y
la Ley 41/2002, de Espafia, son:! /) nombre de la institu-
cion a la que pertenezca el establecimiento, en su caso; 2)
nombre, razén o denominacion social del establecimiento;
3) titulo del documento; 4) lugar y fecha en que se emite;
5) acto autorizado (naturaleza del acto, en qué consiste,
qué se va a hacer y para qué se sugiere); 6) sefialamiento
de los riesgos y beneficios esperados del acto médico
autorizado, incluidos los derivados de no llevar a cabo la
intervencidn o el tratamiento; 7) alternativas posibles a
lo propuesto; 8) explicacion de por qué se sugiere éste y
no otro tratamiento; 9) autorizacion al personal de salud
para la atencion de contingencias y urgencias derivadas
del acto autorizado, en atencidn al principio de libertad
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prescriptiva; /0) posibilidad de revocar el consentimiento
antes de consumarse el acto médico; //) disponibilidad
explicita a ampliar toda la informacion si se desea, y 12)
nombre completo y firma de los testigos.

Con respecto al punto 6, el facultativo proporcionara
al paciente, antes de recabar su consentimiento escrito,
la informacidn basica siguiente: a) las consecuencias
relevantes o de importancia que la intervencion origina
(posibles o seguras); b) los riesgos relacionados con las
circunstancias personales o profesionales del paciente; c¢)
los riesgos probables en condiciones normales, conforme
a la experiencia y al estado de la ciencia o directamente
relacionados con el tipo de intervencion, y d) las contra-
indicaciones.

El médico responsable deberd ponderar en cada caso
que cuanto mas dudoso sea el resultado de una interven-
cion, mas imperioso resulta el previo consentimiento por
escrito del paciente. Podria ser necesario recabar el docu-
mento de instrucciones previas, tal y como lo establece la
ley espafiola,” cuando una persona mayor de edad, capaz 'y
libre, manifiesta anticipadamente su voluntad con objeto
de que ésta se cumpla en el momento en que no sea capaz
de expresarla personalmente sobre los cuidados y el tra-
tamiento de su salud o, una vez llegado el fallecimiento,
sobre el destino de su cuerpo o de los drganos del mismo.
El otorgante del documento puede designar, ademas, un
representante para que, llegado el caso, sirva como in-
terlocutor suyo con el médico o el equipo sanitario para
procurar el cumplimiento de las instrucciones previas

Tratandose de procedimientos de reproduccion asistida,
son requisitos basicos del consentimiento informado que
éste sea otorgado por persona mayor de dieciocho afios
con plena capacidad de ejercicio y que podra beneficiarse
de dichas técnicas, para ello otorgara su consentimiento
informado mediante un contrato de prestacion de servicios
profesionales por escrito, previas informacion que se le
proporcione y valoracion médica, que debera incluir la
consejeria, atencion general y especializada y el acom-
pafiamiento psicologico. Las mujeres podran ser usuarias
o receptoras de estas técnicas con independencia de su
estado civil y orientacion sexual. Tratandose de parejas,
se requerira el consentimiento previo, libre, informado y
por escrito de ambos.?

La historia clinica de la persona o de la pareja debe
servir para conocer sus circunstancias particulares y su
proyecto reproductivo, con el fin de que estos elementos se
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consideren para determinar la intensidad de la estimulacion
ovarica, el numero de ovocitos que se pretende fertilizar
y el nimero de 6vulos fertilizados preimplantatorios que
se van a transferir.

El médico responsable debera informarle a la o los
pacientes el diagnostico, prondstico y posible tratamiento.
De igual manera, debera hacerles saber cuando se trate de
una técnica en etapa experimental, de las posibilidades
de éxito de la intervencidn y los posibles riesgos para su
salud y la de su descendencia. Todos los datos relativos
a la utilizacion de estas técnicas deberan recogerse en
historias clinicas individuales, que deberan manejarse con
las debidas garantias de confidencialidad respecto de la
identidad de los donantes, de los datos y condiciones de
los usuarios y de las circunstancias que concurran en el
origen de los hijos asi nacidos.

Los usuarios de estas técnicas podran pedir que los
procedimientos se suspendan en cualquier momento de
su realizacion, otorgando el consentimiento por escrito
para que, en su caso, los ovulos fertilizados preimplan-
tatorios que no van a transferirse a la usuaria se donen
con fines reproductivos, de investigacidén o se cese su
conservacion.

El consentimiento informado debe hacer mencion de la
posibilidad de realizar diagnodstico genético preimplanta-
cional, que tendra como proposito detectar y, en su caso,
prevenir enfermedades genéticas o cromosdmicas. En
este caso, si fuera necesario realizar algin procedimiento
terapéutico en 6vulos fertilizados in vitro, éste debera rea-
lizarse bajo los siguientes requisitos: a) que la pareja o, en
su caso, la mujer, haya sido debidamente informada sobre
los procedimientos, pruebas diagnosticas, posibilidades y
riesgos de la terapia propuesta y las haya aceptado previa-
mente; b) que se trate de enfermedades con un diagnostico
preciso, de mal prondstico y que se ofrezcan posibilidades
razonables de mejoria o curacion; ¢) que no se modifiquen
los caracteres hereditarios no patoldgicos ni se busque la
seleccion de individuos o de raza; y d) que se realice en
centros sanitarios autorizados y por equipos calificados y
dotados de medios tecnoldgicos necesarios.

En lo que se refiere a la crioconservacion, el consenti-
miento informado debe contemplar las siguientes reglas:
a) el semen podra crioconservarse en bancos autorizados
cinco anos o durante la vida del vardn de quien procede,
siempre y cuando €l cubra el costo correspondiente a la
crioconservacion; tratandose de semen crioconservado
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de un donante, podra conservarse durante dos afios; b)
los 6vulos fertilizados no utilizados en la aplicacion de
alguna de las técnicas de fertilizacidn in vitro y que no
sean transferidos a la mujer en un ciclo reproductivo,
podran crioconservarse por cinco afios en los bancos
autorizados; la crioconservacion de los ovocitos, del
tejido ovarico y de los ovulos fertilizados no utiliza-
dos de manera excepcional, se podra prolongar por el
periodo considerado por los responsables médicos, con
el dictamen de especialistas independientes y ajenos
al centro correspondiente de que la receptora no retine
los requisitos clinicamente adecuados para la practica
de la técnica de reproduccion asistida; ¢) los diferentes
destinos posibles que podran darse a los 6vulos fertili-
zados crioconservados y, en los casos que proceda, al
semen, ovocitos y tejido ovarico crioconservados, son:
1) utilizacion por la mujer o por el vardn solicitante;
2) donacidn con fines reproductivos; 3) donacion con
fines de investigacion, o 4) cese de su conservacion sin
otra utilizacion; en el caso de los dvulos fertilizados y
los ovocitos crioconservados, esta ultima opcion sélo
sera aplicable una vez finalizado el plazo maximo de
conservacion establecido en el consentimiento sin que
se haya optado por alguno de los destinos mencionados;
d) lautilizaciéon de 6vulos fertilizados, semen, ovocitos
o tejido ovarico crioconservados, para cualquiera de
los fines citados, requerird consentimiento informado
correspondiente debidamente acreditado y por escrito;
en el caso de 6vulos fertilizados, el consentimiento
debera suscribirse por la mujer o, en el caso de que
fuese casada, también por su conyuge, con anterioridad
a la generacion de los dvulos fertilizados; e) el consen-
timiento para dar a los 6vulos fertilizados o gametos
crioconservados cualquiera de los destinos citados
podra modificarse o revocarse en cualquier momento
anterior a su aplicacion, por lo que se solicitara que,
cada dos afos como minimo, se renueve o modifique
el consentimiento firmado previamente; si durante dos
renovaciones consecutivas fuera imposible obtener de
la mujer o de la pareja progenitora la firma del con-
sentimiento correspondiente, y se pudieran demostrar
de manera fehaciente las actuaciones llevadas a cabo
con el fin de obtener dicha renovacién sin obtener la
respuesta requerida, los ovulos fertilizados quedaran
a disposicién de los centros en los que se encuentren
crioconservados, que podran destinarlos, conforme a su
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criterio, a cualquiera de los fines citados, manteniendo
las exigencias de confidencialidad, anonimato, gratui-
dad y ausencia de 4nimo de lucro, situacion que debera
hacerse del conocimiento de la o los contratantes previo
a la suscripcion del consentimiento informado.

Para la donacion de gametos y 6vulos fertilizados para
los fines que comprende el numeral 3 se hara a través de un
contrato gratuito, formal y confidencial entre el donante o
los donantes y el centro autorizado, previo consentimiento
informado sobre los fines y consecuencias de dicho acto,
mismo que podra ser revocable cuando el donante requiera
parasi los gametos donados, siempre que en la fecha de la
revocacion estén disponibles. A la revocacion procedera
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el pago del donante de los gastos de todo tipo originados
al centro receptor.’
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Hace 57 anos

n gran toc6logo norteamericano, el Dr. E. Rey-

nolds, ha dicho que no hay variedad de trabajo

obstétrico en que los malos resultados ocurran
con mayor frecuencia que en las posiciones posteriores
de vértice. Y hay que fijarse en que esos que ¢l llama
eufemisticamente malos resultados son susceptibles de
convertirse en verdaderos dramas de terminacién tan
tragica como los de Shakespeare.

El hecho de nacer muerto el bebé esperado con tantas
y tan risuefias ilusiones, es un mal menor si la madre no
ha sufrido lesidon permanente; porque “en el periodo sem-
brado, se siembra el aflo que viene”. Pero si el angelito
ha sido esperado durante un buen nimero de afios y tiene
probabilidades de ser primero y ultimo; si aunque nazca
vivo resulta luego idiota, invalido o epiléptico; si la madre
muere también llenando de luto un hogar antes dichoso o
tronchando un idilio todavia en flor; si queda condenada
a arrastrar durante toda su vida la cadena de una fistula
vesicovaginal, de un cistocele, de un periné desprovisto de
sus elevadores y constructores, o de un esfinter sin control,
no hay palabras suficientes para expresar la soteleria del
cuadro ni tampoco para encarecer la necesidad de pugnar
porque no se produzca.

Las terribles dificultades de un parto en posicion
occipito-posterior de vértice no se anuncian con el dra-
matismo impresionante de una placenta previa o de un
ataque de eclampsia; surgen insidiosa e inesperadamente
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en el curso de un trabajo que se inici6 al parecer normal
y con probabilidades de una terminacion feliz.

Por eso son tan temibles y por eso eran mucho mas
frecuentes cuando las senoras daban a luz en sus propios
domicilios; cuando todos los médicos eran ademas ciru-
janos y parteros, y cuando el especialista (relativo, pues
también ¢l hacia de todo) s6lo era llamada después de que
la ignorante o pretenciosa comadrona habia agotado el
repertorio de sus manipulaciones y diligencias.

Es cierto que todas las irregularidades y dificultades que
presenta un parto en occipito-posterior de vértice, pueden
ser corregidas y solucionadas por el arte; pero para ello se
requiere que el que la atiende sea un verdadero especialista
con un profundo conocimiento del mecanismo normal o
anormal del trabajo, un clinico capaz de hacer con oportu-
nidad un diagndstico exacto del caso, y con una habilidad
y una practica especiales para seleccionar y llevar a cabo
las maniobras indicadas segun las diversas circunstancias.
Habilidad y practica que por desgracia en este ramo, no
se pueden adquirir sobre un maniqui o sobre el cadaver.
Es necesario ademas que la paciente sea atendida en un
hospital o sanatorio bien equipado, y que el tocélogo haya
abandonado los prejuicios conservadores y esté dispuesto
a recurrir con tiempo a la moderna cirugia obstétrica.

iY todo porque la cabeza fetal tiene orientado el occi-
pucio hacia el extremo posterior de un didmetro oblicuo de
la pelvis, en vez de tenerlo dirigido hacia el anterior! Pero
de este detalle al parecer insignificante, se origina que cada
uno de los tiempos del mecanismo del parto sea especial-
mente dificil; parece que la naturaleza se ha complacido
en amontonar las dificultades y que éstas se engranan de
tal manera que cada una engendra la del tiempo siguiente.
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El encajamiento de la cabeza fetal, que en la posicion
occipito-anterior es muy facil, tan facil que por lo general
se verifica en las primiparas con anterioridad al inicio del
trabajo, se hace dificil en la occipito-posterior por las
condiciones mecanicas que resultan de la forma irregular,
tanto de la cabeza fetal como del estrecho superior de la
pelvis materna. Tracemos dos lineas paralelas cruzando
el contorno de dicho estrecho una que llamaremos A del
lado derecho del promontorio a la eminencia ileopectinea
derecha, y la otra que llamaremos B, del centro de la
escotadura sacro iliaca izquierda a la sinfisis del pubis.
Facil es demostrar graficamente que cuando la cabeza
atraviesa el estrecho en posicién occipito-anterior, su
diametro biparietal, que es el mas ancho, corresponde al
gran espacio vacio marcado con la linea B. Ademas la
flexion, tiempo complementario del encajamiento, se ha
verificado ya con igual facilidad y tiende a conservarse
porque la fuerza de la contraccion uterina trasmitida a
lo largo de la columna vertebral del niflo actua sobre el
lado mas corto de la palanca que representa el diametro
longitudinal de la cabeza; es decir, sobre el occipucio, y
lo empuja hacia abajo.

Al contrario, en la occipito-posterior, el ancho diametro
triparietal de la cabeza tiene que pasar por la parte mas
angosta de la pelvis, la que hemos marcado con la linea
A que algunos llaman diametro lateral, mientras el corto
diametro bitemporal se encuentra libre en el amplio es-
pacio vacio sefialado por la linea B. Para que la parte mas
ancha de la cabeza franquee la mas angosta de la pelvis
se requiere que la desproporcion entre los respectivos dia-
metros no sea mucha que las contracciones uterinas sean
enérgicas y que la cabeza sea susceptible de disminuir su
anchura por cabalgamiento de los parietales e insinuacion
del occipital debajo de ellos. Por otra parte, al encontrarse
detenido el occipucio, el sincipucio libre tiende a descen-
der produciendo en mayor o menor grado la deflexion
o extension de la cabeza. Como consecuencia de estas
condiciones que retardan el encajamiento, la marcha del
parto se caracteriza, en estos casos, por la irregularidad de
los dolores y la lentitud de la dilatacion del cuello uterino,
lentitud que puede llegar a un verdadero estacionamiento.
Este aspecto clinico del trabajo sirve hasta para sospechar
la presentacion occipito-posterior no diagnosticada antes.

La irregularidad de los dolores no ha sido explicada
aun satisfactoriamente, pero se le considera un fenomeno
reflejo o mas bien un resultado del retardo de la dilatacion.
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Hay aqui un circulo vicioso; el cuello no se dilata porque
los dolores son irregulares, y éstos lo son porque el cuello
no se dilata.

Ahora bien, la lentitud de la dilatacion se debe sobre
todo a que la cabeza mal encajada o no encajada, no tiene
la excavacion; el liquido amnidtico fluye libremente, se
forma una bolsa prominente y suele producirse la ruptura
prematura de las membranas faltando la bolsa de las aguas
y no aplicandose la cabeza sobre el orificio interno del
cuello, su dilatacion queda encomendada al solo juego de
las fibras circulares y longitudinales del itero, y al fatigarse
éstas por las contracciones ineficaces, se estaciona sobre
todo en las primiparas. Por este cansancio del musculo
uterino el estacionamiento de la dilatacion puede ocurrir
hasta con la bolsa integra.

Segun sea la desproporcion entre la anchura del occi-
pucio y el didmetro lateral de la pelvis, la fuerza de las
contracciones uterinas y la mayor o menor adaptabilidad
de la cabeza, ocurriran cuatro casos: La cabeza no lograra
franquear el estrecho superior y quedara flotando sobre
¢l. Detenido el occipucio la cabeza se extenderd hasta
convertirse en presentacion de frente y ocupando un dia-
metro oblicuo (por lo general el que llamamos primero) se
encajara como tal. En las mismas condiciones el proceso
de extension de la cabeza continuara hasta convertirla en
presentacion de cara y se encajara originando una mento-
anterior, lo que es una solucion favorable. Por ultimo, y
éste es el caso que nos interesa en este trabajo, la cabeza
logra franquear el estrecho superior, merced a un largo y
doloroso trabajo sin perder la flexion: si la bolsa esta ya
rota se empezara a formar sobre el occipucio un enorme
abultamiento serosanguineo.

Una vez logrado el encajamiento, la cabeza ocupa uno
de los didmetros oblicuos que, como ya dijimos, es por lo
general el primero; viene entonces a quedar en posicion
occipito-derecha posterior, y aqui empieza la segunda
tanda de dificultades, o sea el segundo acto del drama.

En la posicion normal occipito-izquierda anterior, una
vez encajada la cabeza, la rotacion interna y el descenso
se verifican con gran facilidad porque la distancia que
el occipucio recorre en sentido horizontal para llegar a
occipito-pubica, es tan so6lo un octavo de circulo y es pro-
porcional o equivalente a la que debe descender. Ambos
tiempos son simultaneos o, mejor dicho, forman uno solo y
en realidad el occipucio sigue una linea oblicua entre am-
bos puntos, y al terminar de girar, la cabeza se encuentra en
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el estrecho inferior directamente bajo la sinfisis del pubis,
bien flexionada y lista para desprenderse por extension.

En el caso de la cabeza encajada en occipito-derecha
posterior, esa simultaneidad y este sinetonismo desapa-
recen porque la distancia a recorrer en sentido horizontal
para que el occipucio llegue a quedar bajo el pubis es tres
veces mayor que la que media entre el estrecho superior y
el inferior: la cabeza tendria que descender sin girar o girar
sin descender. Lo primero es imposible, dada su forma oval
y la distinta orientacion del didmetro mayor aprovechable
en cada uno de los tres estrechos de la pelvis.

Lo segundo si puede verificarse mediante un meca-
nismo especial y una deformacion caracteristica que
por decirlo asi, divide la cabeza en dos partes capaces
de girar en sentido inverso y no descender sino después
de haber terminado la rotacion. Si la cabeza en occipito-
derecha posterior conserva suficiente grado de flexion, el
occipucio pasa el estrecho superior y tiende a colocarse
debajo del promontorio en el espacio bastante amplio que
le ofrece la excavacion entre el sacro y el isquion dere-
cho, rechazando los elésticos ligamentos sacrociaticos y
mientras tanto el sincipucio queda retenido por encima
del estrecho, apoyando la frente contra el borde de la
rama horizontal del pubis. Las contracciones uterinas y
la diferencia entre la fuerza que desarrollan y la presion
externa, hacen que el occipucio se alargue y que sobre
¢l se forme un voluminoso abultamiento serosanguineo
(verdadero caput sucedaneo) de forma hemisférica. Si el
utero no esta agotado y continuia ocluyéndose, esta media
cabeza seguira el surco pelviano posterior derecho y pa-
sando por occipito-derecha transversa llegara a colocarse
en occipito-derecha anterior, mientras el sincipucio con la
frente bien deprimida giraréd en sentido contrario sobre el
borde superior de la pelvis. El resto de la rotacion puede
ya ser simultaneo con el descenso total de la cabeza, y el
desprendimiento podra verificarse como en una occipito-
derecha anterior primitiva.

En las multiparas con buenos dolores y suficiente valor
y resistencia para sufrirlos, este mecanismo se verifica a
veces hasta con relativa rapidez y hay autores que afir-
man que éste ocurre con tanta frecuencia, que muchos
casos pasan inadvertidos, dando la impresion de que las
presentaciones occipito-posteriores son casi exclusivas de
las primiparas en quienes esta evolucion es excepcional.
Tengo para mi que eso pudo haber sido cierto cuando las
mujeres cumplian resignadas la dura sentencia biblica; no
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hoy que todas, primiparas y multiparas, rehuyen el dolor
y piden la anestesia desde el inicio del trabajo.

Cuando la cabeza en occipito-posterior franquea el
estrecho superior mal flexionada, y el sincipucio no es
bien detenido por el borde del pubis, al ocupar el didme-
tro oblicuo de la excavacion, queda en punto muerto sin
poder girar hacia adelante ni descender, por las razones
ya expuestas.

Para resolver en parte este conflicto, la naturaleza
emplea a veces otro mecanismo, que consiste en la rota-
cion del occipucio hacia atras hasta que la cabeza queda
directamente anteroposterior en occipito-sacra: la flexion,
entonces, no sélo se restablece, sino que se exagera. Cuan-
do la fuerza de las contracciones es excepcionalmente
poderosa, la cabeza puede llegar a desprenderse por si sola
por extension y boca arriba; pero lo mas comun es que
tenga que ser extraida con el forceps, operacidon que en
este caso es muy delicada y en alto grado peligrosa para
la madre y para el nifio.

Expuestos ya los problemas que la posicidon occipito-
posterior plantea en cada uno de los tiempos del parto,
veamos ahora coémo los resolvian los parteros antiguos, y
como pueden ser resueltos hoy y como surgia en ellos la
tragedia y puede alin surgir en ocasiones.

Antafio si una cabeza en occipito-posterior no lograba
encajarse después de muchas horas de inutil sufrimien-
to para la paciente, cuando la comadrona confesaba su
incompetencia o la familia se convencia de ella y de la
ineficacia de rezos o imagenes milagrosas, se llamaba al
médico. Si éste diagnosticaba con exactitud el caso y que-
ria apegarse a las indicaciones de sus clasicos, completaba
la dilatacion del cuello por el método de Bonaire si era
necesario, € intentaba la rotacion manual de la cabeza con
la esperanza de lograr su encajamiento en occipito-anterior
y aplicar luego un forceps alto. Esta rotacion manual, que
explicada en los libros parece muy facil, no lo es tanto
en el terreno de la practica y recuerda bastante el acto
de torcerle el pescuezo a un pollo, por mas que se reco-
mienda que un ayudante empuje exteriormente el hombro
para que el cuerpo gire también. Fracasada esta tentativa,
no le quedaba al médico otro recurso que practicar una
version podalica, fuese la paciente primipara o multipara,
y cualquiera que fuesen su estado y condiciones. Otros
menos teorizantes y mas practicos se iban desde luego a
la version y obtenian sin duda mejores resultados. Pero
siempre las probabilidades de vida para el nifio eran muy
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pocas, y para la madre dependian tanto de su resistencia
organica como de la habilidad del operador. jLa tragedia
estaba siempre en potencia propincua!

Ante una cabeza en occipito-posterior no encajada,
procedemos ahora de muy distinta manera, segiin que se
trate de una primipara o de una multipara. En el primer
caso, ( y mas si es primipara afiosa) indicamos desde luego
una cesarea, porque estamos convencidos de que con las
técnicas modernas y el recurso de los antibidticos, es ésta la
operacidn mas segura para el nifio, y menos traumatizante
para la madre. Y no nos preocupa el futuro obstétrico de
la paciente, porque si no hay estrechamiento pélvico, los
partos subsecuentes pueden ser perfectamente normales.

Si se trata de una multipara con buenos antecedentes
obstétricos y encontramos las condiciones Optimas para
la version (bolsa integra o recién rota, cuello dilatado o
facilmente dilatable) practicamos esta operacion. Si no
existen esas condiciones, esperamos un tiempo prudente
y estimulamos las contracciones con algun ocitdcico
para ver si se obtiene el encajamiento; pero si esto no se
logra o una vez logrado el trabajo no progresa, indicamos
también la cesarea. Y esta sera también nuestra primera
indicacion, si la paciente tiene una historia de partos dis-
tocicos anteriores.

Para los casos en que una cabeza encajada en occipito-
posterior no giraba espontaneamente hacia adelante o sélo
lo hacia hasta quedar estacionada en occipito-transversa,
por pérdida de la flexion o cansancio del musculo uterino,
los especialistas de antafio tenian un vasto repertorio de
recursos y encontraban oportunidad para lucir su saber y su
destreza, aunque los resultados dejaban mucho que desear.
Empezaban por restablecer en caso necesario, la flexion,
manualmente, con el vectis o palanca o con el forceps
invertido: después realizaban o intentaban realizar la rota-
cion de la cabeza, bien con la mano o bien con el forceps.
Para esta operacion, los antiguos maestros empleaban el
largo de Levret o el de Pajot sin tractor y recomendaban
que una vez aplicado el instrumento, la rotacion se hicie-
se de manera que el pico de las cucharas describiera un
circulo minimo y que, actuando siempre como palanca de
primer género, el circulo grande lo describiesen las puntas
de los mangos. Para ayudar esta rotacion se aplicaron mas
tarde los lazos al forceps de Pajot. Prudentemente aconse-
jaban los maestros que esta delicada y peligrosa operacion
no la intentase quien no tuviese gran practica en ella. | Y
donde podriamos adquirirla?
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A pesar de tales precauciones, con seguridad que no
fueron muchos los niflos que nacieron vivos ni las madres
que salieron ilesas de este duro trance. Si la cruenta ma-
niobra descrita no tenia éxito, el partero debia optar entre
una embriotomia, con el nifilo seguramente muerto ya, y
una version a todo riesgo pues por decoro debia solucionar
el caso de cualquier manera. De los resultados vale mas
no hablar; mejor tendamos sobre ellos un piadoso velo.

Con la idea de facilitar esta rotacion con el forceps y
disminuir sus peligros, varios parteros norteamericanos
han inventado diversos modelos de forceps cuyo rasgo
comun consiste en la supresion de la curva pelviana, de
manera que puedan ser girados simplemente sobre su eje
como la llave en la cerradura; los mas conocidos de este
tipo son el de Kielland y el de Barton.

Estos forceps rectos se recomiendan sobre todo para
practicar la famosa maniobra de Scanzoni, que esencial-
mente consiste en hacer una aplicacion sobre la cabeza
en occipito-posterior, lo mas perpendicular que se pueda
a su diametro longitudinal y con el borde superior de las
cucharas dirigido hacia la cara del nifio; hacerla girar un
octavo de circulo hasta llegarla a occipito-transversa, luego
sacar las ramas y volverlas a colocar en posicion correcta
para hacer una nueva rotacion que lleve el occipucio bajo
el pubis y terminar extrayendo como de ordinario.

Los doctores King, Herring y Dyer modifican la ma-
niobra de Scanzoni haciendo de una vez la rotacion del
occipucio hasta llevarlo bajo el pubis como quien le da
cuerda a un reloj. El forceps queda invertido; entonces
retiran s6lo la rama que esté en el lado derecho de la madre,
y la otra la deslizan sobre la cara del nifio hasta volverla al
lugar que le corresponde. Reintroducen la otra en posicion
correcta, articulan y extraen.

El doctor Oscar H. Blomm, de Brooklin, ha inventado
un nuevo forceps, que ademas de ser recto como los ya
citados, tiene un mango montado sobre un soporte circular
giratorio y una barra transversal que se aplica como una
lengiicta para hacer la rotacion.

Todo esto es muy ingenioso, parece muy sencillo asi
explicarlo, y no dudo que dé muy buenos resultados en las
habiles manos de sus inventores y propagandistas; pero
desde luego, estos modelos no se han hecho populares
ni esas complicadas maniobras estan al alcance de los
practicos generales.

Cuando en el pasado reciente uno de éstos se encontra-
ba con una cabeza bien impactada en occipito-posterior,
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detenida profundamente en occipito-transversa o alojada
hacia atras bajo el sacro, era cuando el drama obstétrico al-
canzaba las proporciones de la tragedia clasica. Engafiado
por el gran abultamiento serosanguineo que le hacia creer
que la cabeza estaba muy proxima, el médico aplicaba su
forceps mediano, tamafio corriente. ;Y ahi era el tirar y
pujar y resbalar el instrumento una y cien veces, torturan-
do en cada una el craneo del nifio!...Hasta que rendido,
sudoroso y ensangrentado, el infeliz operador practicaba
una version in articulo mortis o declaraba su impotencia
para que otro menos cansado viniese a practicarla y a
compartir con ¢él las hieles del fracaso. Sé de alguno que
después de un trance de estos jur6 no volver a atender un
parto en su vida.

Nuestra conducta actual es muy distinta y varia segiin
los casos. Si en una multipara encontramos la cabeza
encajada, amoldada y solo detenida en su rotacion por el
cansancio del utero, intentamos reforzar las contracciones
con alglin ocitdcico y en ultimo caso, aplicamos nuestro
forceps Tarnier, modelo americano de 16 pulgadas, con
tractor de doble articulacion; tirando suavemente de €l sin
intentar rotacion alguna, ésta se produce por si solo hacia
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adelante o hacia atras. Para la extraccion, hay que hacer
una episiotomia doble y cuando la cabeza abombe el pe-
riné, se retira el tractor y se termina moviendo los mangos
de arriba a abajo a paso de gusano. Pero si la paciente esta
agotada y la cabeza fetal alta y sin dar sefiales de girar con
facilidad, indicaremos la cesarea, previa reanimacion de
la enferma, con plasma o transfusion.

Tratandose de una primipara, solo en el caso de en-
contrar la cabeza profundamente encajada en posicion
occipito-sacra franca, nos arriesgariamos a extraerla con
el forceps en la forma ya expuesta. En cualquier otra eta-
pa es que la encontramos detenida, nuestra indicacion es
la cesarea, porque siendo parcial el encajamiento de las
occipito-posteriores, siempre es posible sacar la cabeza
por arriba a cualquier altura que se encuentre.

Con esta conducta, las posibilidades del drama se hacen
muy remotas.

En vez de las escenas truculentas de sangre y violencia,
la aséptica altura del quir6éfano, los movimientos armoéni-
cos del cirujano y sus ayudantes, y por final glorioso, el
clarinazo agudo del recién nacido pregonando el triunfo
de la vida y la ciencia.
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parte inicial donde se definieron éstos y ello puede conducir al abandono
de la lectura por incomprension. Los simbolos si estan permitidos (L,
kg, g, cm, dL, etc.) pero no las abreviaturas, sobre todo cuando no son
internacionales o multilinglies. No existen dudas para los acrénimos:
ADN, HDL, LDL, VLDL, mmHg, etc.

2.5. Figuras y cuadros. Se utilizara el término figura para citar por
igual ilustraciones, esquemas, fotografias y graficas. Se utilizara el
término cuadro para citar por igual los cuadros y las tablas.

2.6. Pueden agregarse anexos con cuestionarios o encuestas utilizados
durante la investigacion.

2.7. Pueden incluirse agradecimientos.

3. Loscuadros y figuras deben numerarse con caracteres arabigos. Cada
uno debera tener un titulo breve y mencionarse en el cuerpo del
articulo. Los cuadros de datos tabulados que contengan exclusiva-
mente texto deberan elaborarse con la aplicacion “Tabla” de Word;
los esquemas y diagramas, con Power Point; las graficas de pastel,
barras, dispersion, etcétera, con Excel.

4. Para las fotografias en version electronica debe considerarse lo
siguiente:

Entregar cada una en archivo separado en formato TIFF o JPG
(JPEG).

Sélo si el tamafio real de las imagenes resulta excesivo, éstas pueden
reducirse a escala; dada la pérdida de resolucion, no deben incluirse
imagenes que requieran aumento de tamafo.

La resolucion minima aceptable es de 300 dpi. Si las fotografias se
obtienen directamente de camara digital, la indicacion debe ser “alta
resolucion”.

5. Dentro del archivo de texto deben incluirse los cuadros y pies de
figura, al final después de las referencias.

6. Cuando los cuadros o figuras se obtengan de otro medio impreso o
electronico, debera adjuntarse la carta de autorizacion de la institu-
cioén donde se publicaron. Excepto los casos que carezcan de derecho
de autor.

7. Las siglas o abreviaturas de los cuadros o figuras se especificaran
al pie de los mismos.

8. Las referencias deben enumerarse consecutivamente segun su
orden de aparicion en el texto y el numero correspondiente debe
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registrarse utilizando el comando superindice de Word (nunca
deben ponerse entre paréntesis). Para evitar errores se sugiere
utilizar la aplicacion “insertar referencia” del menu principal de
Word. Deben omitirse comunicaciones personales, en cambio, si se
permite la expresion “en prensa” cuando un trabajo se ha aceptado
para publicacion en alguna revista, pero cuando la informacion
provenga de textos enviados a una revista que no los haya aceptado
aun, debera citarse como “observaciones no publicadas”. Cuando
en una referencia los autores sean mas de cinco se consignaran
los primeros cuatro y el ultimo seguido de la palabra y col. o et al
(si es en inglés).

Ejemplos

Publicacion periédica

You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastrographic study of
patients with unexplained nausea, bloating and vomiting. Gastroente-
rology 1980;79:311-314.

Libro

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA. Medical mi-
crobiology. 4" ed. St Louis: Mosby, 2002;210-221.

ISSN-0300-9041 Volumen 80, num. 9, septiembre 2012

Capitulo de libro

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human
solid tumors. In: Volgestein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of
human cancer. New York: McGraw-Hill, 2002;93-113.

Base de datos o sistemas de recuperacion en internet

Online Archive of American Folk Medicine. Los Angeles: Regents of
the University of California 1996 (consultado 2007 Feb 1). Disponible
en http://www.folkmed.ucla.edu/.

Articulos de revistas en internet

Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the analysis and
interpretation of noninferiority trials. Ann Intern 2006;145(1):62-69.
Disponible en http://www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf

Informacion obtenida en un sitio de internet

Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychiatric Resource page.
Tuscaloosa (AL): University of Alabama, Department of Psychiatry and
Neurology; 1999 Jan 1 (Actualizado 2006; consultado en 2007 Feb 23).
Disponible en http://bama.ua.edu/-jhooper/

9. Se aconseja que en las referencias bibliograficas se incluyan citas
de autores mexicanos o latinoamericanos.
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CESION DE DERECHOS DE AUTOR

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en este articulo:

® TiTULO DEL ARTICULO:

® NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES:

® LOs AUTORES CERTIFICAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU PUBLICACION A OTRA
REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS.
L]

TAMBIEN ACEPTAN QUE, EN CASO DE SER ACEPTADO PARA PUBLICACION EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO, LOS DERECHOS DE AUTOR SERAN
TRANSFERIDOS A LA REVISTA.

® NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES:

NoMBRE FIRMA
® VISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:
NoOMBRE FIRMA

LuGaAr: FECHA:
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