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Il. INTRODUCCION

1. Descripcion y antecedentes

En los dltimos afos, a nivel internacional, se ha ido incorporando progresivamente el concepto de
Salud Sexual y Reproductiva (SSR), desarrollado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), apro-
bado en la Conferencia Internacional sobre Poblacion y el Desarrollo (EL Cairo 1994), y ratificado
posteriormente en sucesivos eventos internacionales. @

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), define salud sexual y reproductiva como una condicion
de bienestar fisico, mental y social en los aspectos relativos al sistema reproductivo en todas las
etapas de la vida. Implica que las personas puedan tener una vida sexual satisfactoria y segura, que
tengan la capacidad de tener hijos, la libertad de decidir si quieren tenerlos, cuando y con qué fre-
cuencia. En esta Gltima condicion esta implicito el derecho de hombres y mujeres de estar informa-
dos y tener acceso a métodos de regulacion de la fertilidad que sean seguros, eficaces, asequibles y
aceptables y, también, el derecho a acceder a servicios de salud adecuados que permitan a la mujer
(levar a término su embarazo y tener un parto de forma segura.

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

Para responder a las necesidades en los diferentes periodos de la vida, los centros que imparten
programas de educacion y servicios en salud sexual y reproductiva deben incluir la prevencion, el
tratamiento y apoyo a las personas con infertilidad y con otras formas de discapacidad reproductiva.

Este documento pretende establecer recomendaciones de acciones preventivas, diagnosticas, tera-
péuticas y definir un modelo de atencion de la Red Asistencial, para enfrentar la Infertilidad y otras
formas de discapacidad reproductiva, con el objetivo de lograr una implementacion gradual de este
modelo. Este documento permitira a los Servicios de Salud hacer un diagnostico local e iniciar el
proceso de implementacion y establecer una coordinacion que ponga en contacto a las personas
infértiles y con otras formas de discapacidad reproductiva con el equipo de salud y los tratamientos
seguros y efectivos.

Desde 1992, el sistema de salud piblica financia a través de un convenio suscrito entre la Universi-
dad de Chile, el Servicio de Salud Metropolitano Central y el Instituto de Investigaciones Materno-
Infantil (IDIMI) tratamientos de alta complejidad. Desde el afio 2004 se suscribe convenio en los
Servicios de Salud Valparaiso-San Antonio y Vifa del Mar asi como también en Concepcion y Talca-
huano. Este convenio incorpora las técnicas de Fertilizacion in vitro (FIV) Inyeccion Intracitoplasma-
tica de Espermios (ICSI) Y Criopreservacion de prondcleos (PN) y Embriones.

Definicion de Infertilidad

En 2009 la OMS, junto con un conglomerado de organizaciones internacionales, reconoce a la Infer-
tilidad como “una enfermedad del Sistema Reproductivo definida como la incapacidad de lograr un
embarazo clinico después de 12 meses o mas de relaciones sexuales no protegidas.” ®® Esta decision
se basa en sus mdltiples efectos en las personas que la padecen, asi como en su ndcleo familiar, so-
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cial y laboral. Estudios psicosociales demuestran que el estrés y la angustia generada por la inferti-
lidad es s6lo comparable a vivir con cancer o SIDA. Para muchos/as, la infertilidad genera un estigma
que produce aislamiento, desesperanza y fractura las relaciones de pareja.

Antecedentes

Se ha correlacionado el impacto en la calidad de vida de las mujeres infértiles con el acceso y cali-
dad de la atencion recibida. En los paises desarrollados con cobertura total de esta enfermedad, el
miedo y estrés que vive la pareja es rapidamente contenido al iniciarse el estudio y tratamiento. Sin
este factor protector se observan niveles crecientes de sufrimiento, aislacion e incluso violencia. En
casos extremos se producen enfermedades con riesgo vital y muerte. @

Un enfoque integral de los problemas de Salud Sexual y Reproductiva (SSR) de una poblacion debe
considerar tanto la provision de modernas y seguras tecnologias anticonceptivas como el estudio y
tratamiento de la infertilidad y de otras formas de discapacidad reproductiva, siendo la equidad un
principio basico para garantizar el derecho a la SSR. Sin embargo, en Chile existe un desbalance entre
un acceso universal a Planificacion Familiar y un acceso limitado a la atencion especializada de las
personas infértiles o con discapacidad reproductiva.

Existen fortalezas en el Sistema Plblico de Salud, respecto a la capacidad instalada de recursos
humanos y fisicos de los establecimientos del Ministerio de Salud, destacando el concepto de Red
Asistencial para dar estructura a un modelo de atencion que deposita su confianza en la calidad
humana y técnica de los profesionales de la salud.

El Modelo de Red Asistencial para la atencion de personas que consultan por problemas de ferti-
lidad y otras discapacidades reproductivas, requiere la formacion de médicos y matronas (es) para
enfrentar esta problematica. Esta estrategia es la mas rapida y costo-eficiente, para optimizar los
esfuerzos de los especialistas que trabajan en Medicina Reproductiva.

Los profesionales médicos y matronas (es) con formacion en Medicina Reproductiva, deben incor-
porarse en el nivel secundario, trabajar en forma coordinada con el nivel terciario, aportando a la
formacion, normalizacién y funcionamiento de policlinicos de infertilidad y unidades de medicina
reproductiva.

2. Prevalencia y magnitud de la Infertilidad

La Infertilidad es un problema de salud importante, observandose un aumento progresivo de su pre-
valencia, por diversos factores entre los que destaca la postergacion del primer embarazo. ©

A nivel internacional, se estima que su prevalencia alcanza a un 10-15 % de las parejas: ®” un 40 a
459% de los casos aproximadamente afecta a mujeres; un 35% a 40% a hombres y, en un 20 a 30%
casos, a ambos miembros de la pareja. @

En la poblacion general, se ha estimado que el 85% de las parejas habra concebido al cabo de un afo
de actividad sexual regular no protegida. Esta posibilidad acumulada aumenta a 92% al cabo de 24
meses y a 93% al cabo de 3 afos. 712v1?

Un estudio realizado por el Instituto de Investigaciones Materno Infantil (IDIMI), concluye que la
infertilidad en Chile afecta al 10,4% de las mujeres en edad fértil al aflo de matrimonio; y que a los
8 afos de matrimonio permanece infértil el 4% de las parejas. ¥



Aplicando las tasas de prevalencia comunicadas en el estudio del IDIMI al total de mujeres chilenas
en edad fértil (entre 15y 44 anos) que informa el INE en 2009 (3.957.257), se puede estimar que unas
411.554 mujeres, podrian presentar infertilidad y hasta 158.290 de ellas sufririan una infertilidad
de larga duracion en su vida de pareja. Esto las puede llevar a solicitar servicios por infertilidad a lo
largo de sus 30 anos de vida reproductiva, requiriendo de intervenciones terapéuticas de compleji-
dad variable que deben ser implementadas en cantidad y calidad acorde a la demanda proyectada.

Respecto a la Poblacion Beneficiaria Fonasa 2011, las mujeres en edad fértil son 3.530.140, de las
cuales segln prevalencia estimada 10% (353.014 mujeres) presentara problemas de infertilidad al
primer afo de vida en pareja y un 4% (141.206 mujeres) a los 8 afios permanecera infértil (Fuente:
DEIS MINSAL).

Segln los registros de la Red Latinoamericana de Reproduccion Asistida (REDLARA) el afio 2009 se
realizaron en Chile, 1917 Terapias de alta complejidad (2,3,15). Considerando solo la poblacion de
mujeres entre 25 y 40 afos (1.810.742 mujeres) se estimd que, asumiendo una prevalencia de la
enfermedad de un 10% y un requerimiento de TRA de alta complejidad del 30%, estos cubrieron
menos del 3,5% de los requerimientos tedricos de estas terapias (54.322).
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3. Alcance de la guia

La presente Guia, se refiere al Estudio y Tratamiento de las personas que consultan por problemas
de fertilidad y otras discapacidades reproductivas en los distintos Niveles de Atencion del Sistema
Nacional de Salud Pablico y Privado.

Usuarios de la Guia

Esta orientada a profesionales responsables de la atencion de las parejas que sufren infertilidad y
otras formas de discapacidad reproductiva. Ellos son: Médicos Generales, Matronas y Matrones, Nu-
tricionistas, Tecnologos Médicos, Psicologos (as), Médicos especialistas en Ginecologia y Obstetricia,
Sub-especialidades en Medicina Reproductiva y Cirugia Endoscopica, Urdlogos Generales, Androlo-
gos, Endocrinélogos y Bidlogos.

Metodologia

Esta guia ha sido elaborada por expertos, quienes seleccionaron tanto las bases de datos, como los
tipos de publicaciones para respaldar la evidencia cientifica que apoya las recomendaciones de este
documento.

Laclasificacionde lasrecomendaciones paralos diferentes capitulos que aborda estaguia, estanbasadasen
la tabla elaborada por el Ministerio de Salud (ver anexo N° 1).

Validacion de la Guia

El objetivo de la validacion de la guia, fue potenciar su aplicabilidad y utilizacion en la practica cli-
nica, a través de la consulta a profesionales nacionales, con reconocida experiencia clinica y gestion
en servicios de salud.



1. OBJETIVOS DE LA GUIA

1. Objetivo General

Establecer recomendaciones técnicas generales para el “Estudio y Tratamiento de la Infertilidad y
otras discapacidades reproductivas”, orientadas a un 6ptimo funcionamiento de cada Nivel de Aten-
cion de la Red Asistencial, segun su capacidad resolutiva.

2. Objetivos Especificos

2.1 Entregar recomendaciones en promocion de la salud, prevencion primaria y secundaria de la
infertilidad .

2.2 Entregar recomendaciones sobre pesquisa, diagnostico y manejo terapéutico de la infertilidad
y otras formas de discapacidad reproductiva.

2.3 Establecer criterios de derivacion entre centros de distinta complejidad y capacidad resolutiva.
2.4 Apoyar decisiones clinicas en circunstancias especificas.
2.5 Fomentar la educacion continua y la docencia.

2.6 Establecer un modelo de atencion en la Red Asistencial a ser implementado en forma gradual
en el pais.

Para el logro de esos objetivos es esencial contar con un marco regulatorio, siendo este uno de los
objetivo fundamentales de ésta guia.
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IV. RECOMENDACIONES PARA EL NIVEL PRIMARIO

El nivel primario esta representado por consultorios urbanos, (CECOF), consultorios rurales y los cen-
tros de salud familiar (CESFAM). Si bien atienden baja complejidad, su importancia es central, pues
da acceso a la poblacion beneficiaria, siendo la base de la Red Asistencial.

Para lograr los objetivos de este modelo, se debe favorecer la participacion de la comunidad, moti-
var a las personas usuarias en el autocuidado, entregar orientaciones favorables para la salud y hacer
gue estos se incorporen al Sistema y accedan a sus prestaciones.

Funciones del Nivel Primario:
+ Promocion para la salud.
v Pesquisa de la enfermedad.
v Pesquisa y tratamiento de comorbilidades segin normas.
+ Derivacion oportuna de casos a niveles de mayor complejidad.

+ Evaluar el impacto de la Infertilidad en la calidad de vida de la pareja.

1. Promocion para la salud.

El establecimiento de atencion primaria debe promover actividades educativas y sociales en el
centro de salud y en la comunidad, centradas en la promocion de la salud sexual y reproductiva. Se
pretende entregar a la comunidad informacion que le permita tomar decisiones informadas sobre
su proyecto de vida y plan de familia, elementos de autocuidado en SSR y cercania para consultar en
forma temprana en este nivel.

La promocion de la salud reproductiva debe considerar al menos 4 elementos:

a. Postergacion de la Maternidad: Las posibilidades de concebir son inversamente proporcio-
nales a la edad de la mujer, especialmente a partir de los 35 afios. Las mujeres en edad fértil
deben recibir consejeria sobre el potencial impacto que conlleva el posponer el embarazo
sobre la fertilidad.

b. Infecciones de Transmision sexual: Tienen un alto impacto en la salud reproductiva de quie-
nes las presentan, afectando el transporte de gametos y embriones por el tracto reproduc-
tivo. Esto es especialmente valido en la mujer, ya que la mayoria de las ITS cursan en forma
asintomatica. Los usuarios de la APS deben recibir consejeria sobre el potencial impacto que
conllevan las ITS sobre la fertilidad. Se deben promover politicas de sexo seguro y pesquisa de
ITS, especialmente clamidia tracomatis y Gonorrea.

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

d. Tabaquismo: El consumo de tabaco impacta negativamente la fertilidad del hombre y de la
mujer. Se debe apoyar activamente la suspension del tabaco en las parejas que buscan ferti-
lidad.



2. Pesquisa de la enfermedad.

El diagnostico de infertilidad se hara segln los estandares de la OMS, esto es: “enfermedad del Siste-
ma Reproductivo definida como la incapacidad de lograr un embarazo clinico después de 12 meses
0 mas de relaciones sexuales no protegidas.” *?

3. Pesquisa y tratamiento de co-morbilidades segun normas.

La consulta por Infertilidad debe generar una respuesta integral del equipo de salud, de esta manera
se pretende, ademas de un oportuno diagnostico y derivacion, la deteccidon y manejo activo de co-
morbilidades como: trastornos nutricionales, enfermedades cronicas, tabaquismo, abuso de alcohol
y drogas, infecciones de transmision sexual. Es una excelente oportunidad para reforzar las interven-
ciones de promocion de la Salud en estas areas y promover el autocuidado. Las pacientes obesas
deben ser derivadas con una baja de 5 a 10% del peso, respecto al inicio a control.

4. Derivacion oportuna de casos a niveles de mayor complejidad.

En mayores de 35 anos, después de 6 meses de relaciones sexuales no protegidas. Al momento de
realizar la derivacion, se debe analizar si hay elementos de mal pronoéstico que justifiquen la inter-
consulta directa y prioritaria al nivel Terciario, de lo contrario se remiten las parejas al Nivel Secun-
dario. Las directrices basicas para esta decision se resumen en el Anexo 2.

5. Evaluar el impacto de la Infertilidad en la calidad de vida de la pareja.

Se recomienda aplicar el Cuestionario de Calidad de Vida en la Infertilidad conocido como FertiQol,
para evaluar a ambos miembros de la pareja. Si bien hay consenso en que a todas las parejas infér-
tiles se les debe ofrecer ayuda psicologica, este instrumento puede ayudar a la deteccion de casos
que requieren una intervencion prioritaria. Para mejor conocimiento de este instrumento (ver Anexo
3). @ Esta es una investigacion psicosocial de enorme valor epidemiologico que nos retroalimentara
y ayudara al disefio de politicas plblicas y en la distribucion de recursos.

6. Recomendaciones claves.

Las siguientes recomendaciones se han desarrollado para orientar las intervenciones del Nivel Pri-
mario. Los demas niveles deben conocer estas recomendaciones y reforzar su implementacion.
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Educar a la comunidad en el concepto de Salud Sexual y Reproductiva (o
Educar a la poblacion en edad fértil en reconocer a la Infertilidad como una enfermedad del
Sistema Reproductivo que corresponde a la incapacidad de lograr un embarazo después de doce (o
meses 0 mas de relaciones sexuales no protegidas.
Informar a la poblacion que las medidas de prevencion de las Enfermedades de Transmision
Sexual tienen la virtud, entre otros beneficios para su Salud Sexual y Reproductiva, de proteger A
su fertilidad.
Informar a las parejas con deseo reproductivo que el 85% de la poblacion general concibe en el B
primer afio, y de las que no, la mitad lo haran en el segundo (probabilidad acumulativa del 92%)
Informar a las parejas con deseo reproductivo que la fertilidad declina con la edad de la mujer. A
Esta disminucion es muy significativa después de los 35 afos.
Informar a las pacientes que el tabaquismo, activo o pasivo, probablemente reduce la fertilidad. o
Informar a las pacientes que el tabaquismo esta contraindicado en un futuro embarazo B
Derivar directamente al Nivel Terciario a las parejas infértiles en que la edad de la mujer sea

= P - : . B
mayor a 35 afios o tengan mas de 3 anos de infertilidad (Ver Anexo 2).
La mujer con IMC mayor de 29 debe ser informada de una mayor dificultad para concebir y A
mayor riesgo obstétrico si logra un embarazo.
La mujer con IMC > 29 debe ser informada de que el tratamiento multidisciplinario para bajar
de peso es mas eficiente y seguro que perder peso por su cuenta. Por lo anterior se debe ofrecer B
tratamiento.
La mujer con IMC mayor de 29 y anovulacion debe ser informada de que la pérdida de peso esta B
relacionada con una mejoria significativa de sus posibilidades de concebir.
La intervencion nutricional se puede hacer extensiva a mujeres con IMC > 25 y menor a 19. B
Especialmente si presentan oligo-amenorrea.
Los varones deberian ser informados de que existe asociacion entre el incremento de la -
temperatura escrotal y la reduccion de la calidad seminal.
Informar a la comunidad que la falta de descenso testicular (testiculo no descendido) puede A
afectar severamente la funcion testicular.
El tratamiento de la falta de descenso testicular es quirdirgico y se debe realizar entre los6a 12 B
meses de vida, o al momento del diagnostico si este se hace en una etapa posterior.
Existe relacion entre el tabaco y la reduccion de la calidad seminal, por lo que parece apropiado -
recomendar su suspension. Ademas se expone pasivamente a sus parejas.
Existe también relacion entre el exceso de alcohol y una reduccion de la calidad seminal, por lo C
que parece apropiado recomendar su reduccion
La obesidad se asocia a una reduccion de la calidad seminal, por lo que refuerza la indicacion de
una intervencion nutricional. C(R)
(La obesidad es una enfermedad y también un potente factor de riesgo en salud, su sola
presencia justifica ofrecer una intervencion multidisciplinaria)
Se debe ofrecer apoyo psicologico a todas las parejas infértiles ya que esto mejora su calidad de C
vida.
El cuestionario FertiQol es una herramienta para conocer el impacto de la infertilidad en la B
calidad de vida de los hombres y mujeres que sufren esta enfermedad (ver Anexo 3).
La exposicion laboral a diversas sustancias puede afectar la fertilidad en ambos sexos. Por lo B

tanto se debe investigar en forma activa en la anamnesis de las parejas evaluadas (Anexo V).
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V. RECOMENDACIONES PARA EL NIVEL SECUNDARIO

Estudio y tratamiento de la pareja infértil y personas con discapacidad reproductiva en base a
un modelo de resolucion de problemas.

El Nivel Secundario esta representado por los Centros de Referencia en Salud (CRS) y los Consultorios
Adosados de Especialidades (CAE/CDT) de Hospitales de alta y mediana complejidad.

En este nivel, se debe contar con una/un profesional matrona o matron con entrenamiento en me-
dicina reproductiva, para realizar la coordinacion entre el nivel primario, secundario y terciario. La
incorporacion de este profesional, debe ser progresiva, segln realidad de cada Servicio de Salud,
priorizando en Hospitales de Mayor Complejidad. La derivacion al nivel terciario de Alta Compleji-
dad, debe realizarla un médico gineco obstetra entrenado o con formacién en medicina reproductiva

Acciones:

Realizar una anamnesis detallada de la pareja, examen fisico y ultrasonografico mas un espermio-
grama. Se determina si se requiere derivacion inmediata a un centro de alta complejidad o se puede
realizar un estudio y tratamiento simplificado para casos de buen pronéstico (ver Anexo 2 y anexo 5).

En la anamnesis realizada en el nivel secundario se insistira en confirmar el diagnostico, por lo tanto
se debe tener en claro las siguientes preguntas:

¢Ha estado al menos un ano con su pareja actual, teniendo relaciones sexuales no protegidas, es
decir, sin uso de conddn u otro método anticonceptivo?

¢ Tiene usted relaciones sexuales vaginales, con penetracion del pene, al menos 3 veces a la semana?

Si la respuesta a ambas preguntas es positiva, se confirma el diagndstico de Infertilidad, que sera
primaria si la pareja nunca ha concebido o secundaria si ya ha concebido anteriormente, incluyendo
abortos y embarazos ectopicos. Debe quedar constancia del nimero de afos de infertilidad al mo-
mento de la consulta. Si la infertilidad tiene mas de tres afios y/o la mujer, mas de 35 afios, la pareja
debe ser considerada de “alto riesgo” reproductivo, por lo tanto se deriva al Nivel Terciario inmedia-
tamente (Anexo 2).

Continuando con la anamnesis, se hace necesario evaluar antecedentes personales, laborales y fa-
miliares que pudieran comprometer la salud general de la usuaria y factores que tengan influencia
directa en la fertilidad, ya sea agravando, produciendo o siendo concomitante a la infertilidad.

Por lo anterior es necesario preguntar:;

Antecedentes familiares reproductivos, especificamente blsqueda de infertilidad en mas de
un miembro de las familias. En el caso de la mujer, investigar la edad de la menopausia de su
madre.

 Antecedentes morbidos, sobretodo infecciones de transmision sexual y quirtrgicos abdomina-
les, ya que estos pueden generar adherencias cicatriciales que afectan la relacion tubo ovarica.

+ Buscar signos y sintomas que orienten a un hipotiroidismo, tales como percepcion de seque-
dad de piel y cabello, fatiga, desanimo, bradicardia y otros.
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 Investigar si hay dificultad para tener relaciones sexuales, asociado o no a dolor. Esto, que en
términos genéricos se llama vaginismo, puede afectar la vida reproductiva y la salud general
de la persona asi como su relacion de pareja.

+ Historia de dismenorrea y dispareunia que pueden orientar a endometriosis.
+ Investigar la fecha del altimo Papanicolaou (PAP) y hacerlo, si corresponde segln las normas.
+ Antecedentes personales de uso de cigarrillo, drogas y otros.

+ Antecedentes laborales. Investigar exposicion a productos quimicos del agro asi como a meta-
les, tales como plomo y mercurio, entre otros (Ver Anexo 4)

En el examen fisico general se debe evaluar:
- Peso.
- Talla.
- IMC.
- Indice cintura-cadera.
- Caracteres sexuales secundarios.

- Distribucion del vello corporal.

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

El estudio debe incluir:

1. Evaluacion anatomica de Gtero y ovarios

El examen ginecologico bimanual, que se debe complementar con la Ultrasonografia transvaginal
(USTV) en todos los casos pues permite amplificar el analisis de la anatomia pélvica. Detecta pa-
tologia como Polipos Endometriales, Miomas, sospechar de Malformaciones Mullerianas, reconoce
patologia anexial (Lesiones quisticas, solidas, mixtas, Hidrosalpinx, Endometriomas) e incluso evaluar
la reserva ovarica mediante el Conteo de Foliculos Antrales (ver “Evaluacion de la reserva ovarica”).
Puede ser utilizada dirigidamente en el estudio de Sd. de Ovarios Poliquisticos y, de ser necesario en
conjunto con medios de contraste, explorar la cavidad uterina (Hidrosonografia) y el factor tubario.

La sonohisterografia de infusion salina (SIS) corresponde al procedimiento en que se instila suero
fisioldgico en la cavidad uterina para mejorar su visualizacion durante una USTV y ha sido evaluada
favorablemente al compararla con la histeroscopia. Tiene un costo relativamente bajo, es segura 'y
bien tolerada permitiendo evitar procedimientos mas invasivos o programar con mayor certeza in-
tervenciones en los casos necesarios. V' Si es factible puede ser realizada en el Nivel Secundario, de
lo contrario se derivara la paciente al Nivel Terciario.

Ademas la USTV permite realizar evaluacion del periodo periovulatorio, el cual se realiza determi-
nando la presencia de un foliculo dominante y su sincronia con las caracteristicas del endometrio.
Es recomendable concentrar las exploraciones desde aproximadamente cuatro dias antes y hasta un
dia después de la sospecha de ovulacion. Esto permite determinar fundamentalmente, si el ciclo que
se esta evaluando fue ovulatorio. @



2. Evaluacion de la funcion ovarica

Anamnesis: Se centrara en investigar la regularidad de los ciclos menstruales, idealmente tomando
como referencia el Gltimo afo o como minimo los Gltimos seis meses. Se considera ciclo regular
cuando la menstruacion ocurre con intervalos de 25 a 35 dias. Segln ello, las mujeres pueden tener
ciclos regulares e irregulares.

a. Ciclos Regulares: se hara estudio de ciclo, mediante seguimiento folicular ecografico que se inicia
en la fase folicular temprana y tiene por objeto documentar ovulacion, caracterizar el diametro foli-
cular previo a la ruptura, caracterizar el grosor y textura endometrial y caracterizar el moco cervical.
Se utiliza este seguimiento para ensefarle a reconocer su periodo fértil.

b. Ciclos Irregulares pueden ser:
1+ Amenorrea, definida como falta de menstruacion o periodos inter-menstruales 2 a 3 meses.

+ Oligomenorrea, definida como falta de periodicidad en las menstruaciones, pero con intervalos
<3 meses.

1 Polimenorrea, definida como periodos inter-menstruales inferiores a 25 dias que pueden tra-
ducir anovulacion u ovulacion disfuncional.

La progesterona sérica en fase litea media (dia 22-24 del ciclo) con niveles sobre 4 ng/ml, se con-
sidera el mejor método para confirmar ovulacion. Ademas se puede realizar seguimiento ultrasono-
grafico que constituye un método para confirmar ovulacion.

En la evaluacion del factor ovulatorio, principalmente cuando se sospecha disfuncion, se debe com-
plementar el estudio con hormona foliculo estimulante (FSH) y estradiol (E,) en fase folicular tem-
prana (dia 3 del ciclo), prolactina sérica (PRL) y hormona estimulante del tiroide (TSH).

3. Evaluacion de la reserva ovarica (RO)

La reserva ovarica (RO) representa la poblacion de foliculos primordiales y los foliculos en reposo
determinantes del potencial reproductivo de la mujer; sin embargo, por razones operativas, solo
podemos acceder a la cohorte de foliculos antrales presentes en el ovario, y de esta deducimos el
estado del pool global que constituye la RO (3,7).

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

La determinacion de la RO permitiria identificar mejor a las usuarias que podrian tener una inade-
cuada respuesta en caso de ser necesaria alguna TRA, tanto en el sentido de una pobre respuesta,
como en respuestas excesivas. ”

Por lo anterior, se justifica la difusion y entrenamiento de profesionales médico ecografista y
matronas(es) entrenadas(os) en efectuar el AFC ©7, Si se identifican menos de 7 foliculos antrales, la
mujer debe ser referida a un centro especializado por sospecha de reserva ovarica disminuida.
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La hormona antimulleriana debiera usarse en aquellas usuarias con FSH alterado y AFC bajo, en el
nivel terciario.

4. Evaluacion anatomica de las Trompas de Falopio

Las obstrucciones parciales o totales de las trompas de Falopio o las adherencias periovaricas y de
la pelvis menor son, de forma aislada o en combinacion con otras patologias, responsables de apro-
ximadamente el 15 a 30% de las causas de infertilidad.

Su estudio debe ser precedido por el espermiograma, ya que la identificacion de un factor masculi-
no severo con indicacion de terapias de alta complejidad hace innecesario someter al componente
femenino de la pareja a procedimientos de permeabilidad tubaria. ??

Anamnesis: Debe sospecharse obstruccion de las trompas de Falopio, o impedimento en la captacion
de 6vulos por inadecuada relacion tubo-ovarica, en mujeres con antecedentes de procesos inflama-
torios pelvianos (PIP), antecedentes de infecciones vaginales a repeticion, muchas parejas sexuales.
También debe sospecharse frente a antecedentes embarazo ectdpico, independiente del tratamien-
to recibido y cirugias abdomino-pélvicas, con o sin peritonitis.

Examen fisico y ultrasonido convencional: Exceptuando la presencia de grandes hidrosalpinx, la iden-
tificacion de patologia tubaria y peritoneal es inaccesible al examen fisico y ecografico.

En general la evaluacion de las trompas solo es posible mediante examenes complementarios como
la histerosalpingografia (HSG) y laparoscopia con cromopertubacion (LPC).

La HSG es el test de primera linea segn la ESHRE “? con grado de recomendacion A, para la explora-
cion de la permeabilidad tubaria, ya que ha sido sometido favorablemente a estudios comparativos
prospectivos, con adecuada descripcion de la técnica e incorporacion de ciego de los resultados
contra el “goldstandard”, la laparoscopia con cromopertubacion. No obstante lo anterior, presenta
limitaciones para asegurar una normalidad tubaria y mas aun para la valoracion del factor tubope-
ritoneal. ©

Belisle y 19 en un grupo de mujeres en que se informo tenian trompas permeables a la HSG, ob-
servaron que un 18% tenian algtn grado de obstruccion o adherencias peritubarias a la LPCy en un
349% se encontré Endometriosis y/o Miomas. Un meta analisis basado en 3 estudios en que se realizo
LPC sin saber el resultado previo de la HSG, permitio estimar la Sensibilidad y la Especificidad de la
HSG como test para descubrir obstruccion tubaria, los que fueron de 65% (95% IC 0.50-0.78) y 83%
respectivamente (95% IC 0,77-0,88).

Existe evidencia sobre la necesidad de realizar tamizaje para Chlamydia trachomatis (mediante test
de amplificacion de nucleodtidos, Ej.: PCR) antes de cualquier tipo de procedimiento de instrumenta-
lizacion uterina.

De no contar con ello, debiese ser administrada profilaxis antibiotica previa al procedimiento, la que
pudiese ser acompafiada de premedicacion para manejo del dolor y disconfort asociado al procedi-
miento.GPP (GPP es Good Practice Point: Basicamente una Recomendacion Grado C, segln explica
el Anexo 1).

Siendo la laparoscopia el “goldstandard”, por ser un procedimiento mas invasivo, es de segunda linea,
excepto cuando hay antecedentes de cirugias previas, embarazos ectopicos, procesos inflamatorios
pelvianos o cirugia pélvica previa. A esto se agrega la sospecha de otras enfermedades, como endo-
metriosis y la presencia de lesiones anexiales o uterinas que tengan indicacion quirdrgica. En estos
casos la laparoscopia es la primera opcion. @ 3812



5. Evaluacion del factor masculino

Anamnesis

Explorar frecuencia coital, presencia de disfunciones sexuales tales como dificultad para ereccion,
falta de orgasmo, falta de eyaculacion, eyaculacion precoz.

Investigar historia de criptorquidia, infecciones de transmision sexual, dolor en los genitales exter-
nos, antecedentes de traumatismo testicular, uso de drogas que pueden afectar espermatogénesis,
uso de anabdlicos y Finasteride. Investigar aspectos laborales, como exposicion a factores ambien-
tales, tales como fertilizantes, uso de herbicidas en el campo, exposicion a metales, entre otros,
Plomo y Mercurio (ver anexo 4).

Espermiograma

Para ello, se utilizan como parametros a analizar los planteados por la Organizacion Mundial de la
Salud. La OMS ha tomado valores de “referencia” en base a estudios de poblaciones de hombres fér-
tiles (Ver Manual OMS 2010). ¥

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

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

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

En caso de detectarse alguna anormalidad, el tiempo 6ptimo para volver a repetirlo debiese ser de
3 meses (de acuerdo con el ciclo completo de la espermatogénesis), sin embargo la ansiedad de la
pareja ante este retraso pudiese hacer plantear, en conjunto con ellos, un tiempo menor.

En caso de tener 2 examenes alterados, el varon debera ser sujeto de evaluaciones mas detalladas
de la funcion espermatica en el Nivel Terciario, siempre en el contexto de una adecuada interpreta-
cion clinica de los hallazgos sugeridos por el examen.
Valores de Referencia para el analisis seminal (OMS 2010)

+ Volumen: 1,5 mL o mas.

v pH:7,2 0 mas.

+ Concentracion espermatica: 15 millones espermatozoides/mL o mas.

+ Ndmero Total de espermatozoides: 39 millones o mas.

v Vitalidad: 58% o mas vivos.

v Total de Motilidad (motilidad progresiva + motilidad no progresiva): 40%

+ Motilidad Progresiva: 32%

+ Morfologia: 4% Kruger

1 Leucocitos: menos de 1 millon por mL.
Evaluado dentro de los siguientes 60 minutos de emitida la muestra.

Implementar espermiograma en el nivel terciario y/o secundario.
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6. Recomendaciones para el nivel secundario: estudio y tratamiento de la pareja infértil en base
a un modelo de resolucion de problemas.

Evaluacion anatomica de Gtero y ovarios
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La historia clinica, el examen fisico y la USTV forman parte del estudio inicial de la Pareja Infértil. Cc
La USTV es la forma mas eficiente de detectar patologia uterina, antes que procedimientos B
invasivos.
La USTV es la forma mas eficiente de detectar patologia ovarica como tumores solidos, quisticos B
0 Mixtos.

Evaluacion de funcion ovarica
En caso de que los ciclos tengan intervalos de duracion considerados normales, se puede sefalar B

que esto es altamente sugerente de la presencia de ciclos ovulatorios

En caso de tener ciclos regulares, pero consulta por no haber logrado embarazo luego 12 meses
de actividad sexual regular no protegida, les sera ofrecida medicion de progesterona en fase lltea B
media para confirmar ovulacion.

En caso de que existan ciclos claramente irregulares, se derivara al Nivel Terciario con toda la GPP
informacion clinica relevante (ver anexo 2).

Evaluacion de la reserva ovarica

La medicion de FSH sérica, AMH y la evaluacion de AFC en fase folicular temprana, son test Gtiles g
para evaluar la reserva ovarica
El AFC es un test certero, reproducible y reconocido como el mas facil de implementar para A
predecir la respuesta ovarica y por ende la reserva ovarica.

Estudio del factor tuboperitoneal
La presencia de un factor masculino severo subsidiario de TRA de alta complejidad hace B
innecesario los estudios de permeabilidad tubaria.
La HSG es el test diagnostico de primera linea para el estudio de permeabilidad tubaria por ser A
una técnica sensible y poco invasiva.
En casos con sospecha de un factor tuboperitoneal, HSG positiva o ante la coexistencia de una
patologia con indicacion quirdrgica, la laparoscopia con cromopertubacion es la técnica de B
eleccion.

Evaluacion del factor masculino
Como parte de la evaluacion inicial de la pareja infértil debe solicitarse un Espermiograma, el cual B
debe realizarse segln los estandares y métodos de la OMS 2010
Si el resultado del espermiograma fuese anormal, un segundo espermiograma debiese ser B
realizado. El lapso ideal para la repeticion del examen es de 3 meses.
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RECOMENDACIONES PARA EL NIVEL TERCIARIO

El Nivel Terciario esta representado por los Servicios de Obstetricia y Ginecologia de Hospitales de
Mediana y Alta Complejidad. Estos deben coordinar con los niveles de menor complejidad las me-
jores estrategias para resolver la demanda por atencion especializada, examenes invasivos, cirugia
reproductiva y terapias de reproduccion médicamente asistida de baja y alta complejidad.

El manejo actual de la patologia estructural se debe realizar buscando minimizar la agresion quirar-
gica a fin de restaurar la anatomia y funcion del aparato reproductivo implementando los avances
de la endoscopica ginecologica y el concepto de cirugia minimamente invasiva. Estas tecnologias
beneficiaran ademas a mujeres sin deseos de fertilidad lo que refuerza su implementacion en este
nivel.

Debe también desarrollarse terapias de reproduccion médicamente asistida de baja complejidad
(Estimulacion de la Ovulacion + Inseminacion Intrauterina) con altos estandares de calidad asi como
terapias de alta complejidad (IVF/ICSI) que corresponden a las Técnicas de Reproduccion Asistida
(TRA) o en su defecto establecer o reforzar los convenios para derivar adecuadamente a las pacien-
tes.

VI. RECOMENDACIONES PARA EL DESARROLLO DE
CIRUGIA GINECOLOGICA MINIMAMENTE INVASIVA EN
PACIENTES INFERTILES

La Cirugia reproductiva comprende los procedimientos quirdrgicos realizados para diagnosticar,
conservar, corregir, y/o mejorar la funcion reproductiva. Esta guia no pretende realizar una revision
exhaustiva en el tema, sino entregar las recomendaciones claves para la implementacion y desarro-
llo de las tecnologias necesarias para el estudio y tratamiento de la pareja infértil.

1. Implementacion y desarrollo de Laparoscopia Ginecologica

A su innegable rol diagnostico en la evaluacion del factor tubo-peritoneal (Ver “Recomendaciones
para el estudio del factor tuboperitoneal”), se agrega un rol terapéutico en continuo desarrollo. Lo
anterior permite recomendar la implementacion de los recursos humanos y fisicos, a fin de ofrecer a
las mujeres infértiles estudios y tratamientos seguros, realizados por personal debidamente entre-
nado en todos los establecimientos del Nivel Terciario.*® La Sociedad Europea de Endoscopia Gine-
cologica (ESGE) ha clasificado los procedimientos realizados por laparoscopia en niveles crecientes
de complejidad que reflejan el espectro de accion de esta tecnologia (Ver Tabla 1). Cada centro
debera determinar su nivel de resolucion actual y definir las estrategias para implementar presta-
ciones cada vez mas avanzadas teniendo siempre presente la seguridad de las personas. Es deseable
que se alcance al menos en el Nivel Ill (Avanzado), debido a la estrecha relacion entre infertilidad y
endometriosis (anexo 7), cuyos estadios mas severos requieren de cirugias en extremo complejas,
incluso procedimientos especiales (Nivel IV: Nodulos recto-vaginales).



Tabla 1. Clasificacion ESGE de la cirugia laparoscopica en Ginecologia

1. Primer Nivel: Basico
[ ] Laparoscopia diagndstica
[ ] Esterilizacion tubaria
[ ] Aspiracion de quistes
[ ] Biopsias

°
It}
S
=)
e
Q
£
£
o
©
o
2
=
2
IS
Il
3
°©
=
>
=)
5
]
2
(%]
[FE)
)
o
©
©
a
©
©
5
O

2. Segundo Nivel: Intermedio
[ ] Salpingotomia
[] Salpingectomia
[ ] Ooforectomia
[ ] Quistectomia ovarica
[ ] Adherenciolisis

[ ] Tratamiento de Endometriosis leve a moderada

3. Tercer Nivel: Avanzado
[ ] Histerectomia

[ ] Miomectomia

[ ] Adherenciolisis extensa

[ ] Tratamiento de Incontinencia Urinaria
[ ] Tratamiento de Endometriosis Severa

[ ] Tratamiento de injurias intestinales o vesicales

4. Cuarto Nivel: Procedimientos Especiales

[ ] Histerectomia Radical, Linfadenectomia pelviana
[ ] Nédulos recto-vaginales

[ ] Tratamiento de desordenes del piso pélvico
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2. Implementacion y desarrollo de la Histeroscopia

La Histeroscopia permite al clinico la observacion directa de la cavidad uterina, asi como su abordaje
quirargico 6ptimo. Es reconocida como el gold estandar en el estudio de la cavidad endometrial,
siendo la via mas racional, segura y costo-eficiente, para el tratamiento de las patologias endome-
triales estructurales causantes o asociadas a problemas reproductivos, como p6lipos,“°'Y miomas
submucosos (ver anexo 8), 7#1? sinequias, “*'¥ defectos en la cicatriz de cesarea, ** cuerpos extranos
19 g septos uterinos. *” Por lo anterior debe ser implementada en el Nivel Terciario.

No obstante lo anterior, no se recomienda su utilizacion universal en el estudio de la pareja infértil
sino que su uso esta restringido a casos en que se ha detectado o se sospecha de patologia endome-
trial, segln el resultado de examenes menos invasivos como la HSG o el USTV. @

3. Microcirugia tubaria

En general el factor tubario da cuenta del 25 a 35% “® de las causas femeninas de infertilidad, lle-
gando en algunos reportes de poblaciones especificas a superar el 80%. %

La microcirugia es por definicion aquella intervencion quirGrgica que ocupa dispositivos de ampli-
ficacion optica. Su implementacion en ginecologia se remonta a los trabajos pioneros de Walz en
1959 29y comprende procedimientos como adherenciolisis, fimbrioplastias, salpingoneostomias,
reimplantes tubarios y recanalizaciones. En términos globales sus resultados, que dependen de la
indemnidad de la mucosa oviductal, son inferiores a las TRA que ocupan una posicidon dominante
como tratamiento para las pacientes con factor tubario.

La excepcion mas notable a lo anterior es la recanalizacion tubaria realizada por microcirugia en
pacientes de buen pronéstico. Esta comprende los procedimientos de reversion por minilaparotomia
asociada a sistemas de magnificacion, laparoscopica o, mas recientemente, robotica. ?*?? Descarta-
da la presencia de una indicacion formal de FIV/ICSI, como por ejemplo un factor masculino severo,
la recanalizacion ofrece, de ser técnicamente factible, una probabilidad de embarazo en cada nuevo
ciclo, natural o inducido, con tasas acumulativas que pueden superar el 75% y un riesgo quirQrgico
en general bajo. Por cierto, ante una sospecha de éxito, se debera siempre descartar un embarazo
ectopico ya que el riesgo estimado oscila entre un 4 y 10%. 22?2

Si bien la literatura “¥ no aporta estudios de buena calidad (ver Anexo 1) ?* en casos seleccionados
de lesiones tubarias leves a moderadas de la porcion distal de la trompa, la adherenciolisis y la sal-
pingostomia ofrecen tasas de embarazo de hasta un 60% en funcion de la habilidad del cirujano y el
contexto clinico. En el otro extremo del espectro de la enfermedad, se ha documentado en estudios
prospectivos randomizados que los hidrosalpinx severos, lejos de intentar ser reparados, tienen indi-
cacion de salpingectomia, preferentemente laparoscopica, para mejorar los resultados de las TRA.

En el otro extremo del espectro de la enfermedad tubaria, se ha documentado en estudios prospec-
tivos randomizados que los hidrosalpinx severos, lejos de intentar ser reparados, tienen indicacion
de salpingectomia, preferentemente laparoscopica, para mejorar los resultados de las TRA. 329

Por tanto la candidata ideal para cirugia tubaria reconstructiva es una mujer joven, sin otro factor de
infertilidad y con anatomia tubaria susceptible de ser reparada con éxito por un equipo multidisci-
plinario experimentado. %



4. Recomendaciones

La Laparoscopia es el gold estandar en el estudio del factor tubo-peritoneal por lo que debe
ser implementada en el Nivel Terciario. Ademas tiene un rol terapéutico asociado en funcion del A
entrenamiento y capacidades del equipo quirargico.

La Histeroscopia es el gold estandar en el estudio y tratamiento de la patologia de la cavidad
endometrial por lo que debe ser implementada en el Nivel Terciario.

La Histeroscopia no esta indicada en el estudio de todas las personas infértiles. Su uso se debe
reservar para los casos en que otros estudios demuestren o sugieran patologia endocavitaria.

La Recanalizacion tubaria con técnicas microquirdrgicas debe ser implementada para el
tratamiento de la infertilidad secundaria a esterilizacion tubaria en personas debidamente B
seleccionadas.
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La reseccion laparoscopica de hidrosalpinx esta recomendada ya que mejora significativamente el
resultado de TRA subsecuentes.
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VII. RECOMENDACIONES PARA REALIZAR TERAPIAS DE
REPRODUCCION MEDICAMENTE ASISTIDA DE BAJA
COMPLEJIDAD: (EOC/IA)

El Glosario de terminologia en Técnicas de Reproduccion Asistida (TRA) del ICMART y la OMS define
la Reproduccion Médicamente Asistida (RMA) como: “La Reproduccion lograda a través de la in-
duccion de ovulacion, estimulacion ovarica controlada (EOC), desencadenamiento de la ovulacion,
técnicas de reproduccion asistida (TRA), inseminacion intrautering, intracervical o intravaginal, con
semen del esposo/pareja o un donante”. -2

Para hacer un contraste con las TRA que corresponden a la mas alta complejidad terapéutica en Me-
dicina Reproductiva, el resto de las Terapias de RMA se consideraran de baja complejidad en el nivel
terciario, excepcionalmente en el nivel secundario, cuando no existe Hospital tipo 1 y son revisadas
a continuacion.

La inseminacion artificial (IA) consiste en el deposito instrumental de semen del esposo/pareja (IAH:
inseminacion artificial homologa) o de un donante (IAD), procesado en el laboratorio para mejorar
su calidad, en el aparato genital femenino con el fin de conseguir una gestacion. Esta IA puede ser
vaginal, cervical o intrauterina, siendo esta tltima la mas utilizada.

Hay suficiente evidencia para indicar la IA cuando una pareja no consigue la gestacion mediante
relaciones sexuales espontaneas o con coito programado, después de 12-24 meses, ya que ésta
aumenta las probabilidades de embarazo en parejas debidamente estudiadas y en que el procedi-
miento esté correctamente indicado. ®*?

Para mejorar las probabilidades de éxito se puede asociar a un protocolo de estimulacion ovarica
controlada (EOC), si bien se debe tener presente e informar a la pareja del mayor riesgo de embarazo
maltiple asociado a esta intervencion, ¢7:813149

Estos tratamientos deben ser indicados y monitorizados por especialistas debidamente entrenados
a fin de reducir los riesgos involucrados.

1. Estudio previo a la IA:

+ Espermiograma y Recuperacion de Espermatozoides Moviles (REM).

+ Exploracion ginecologica completa y ecografia transvaginal.

+  Confirmacion de permeabilidad tubarica (al menos una trompa).
 Determinaciones hormonales en fase folicular temprana (dia 3° a 5° idealmente).

+  Serologia de ambos conyuges (RPR, HIV, Hepatitis By C).

2. Indicaciones de la IA:

2.1. Infertilidad por factor masculino: La revision Cochrane mas reciente (2007) no encuentra
evidencia para recomendar o desalentar el uso de IA con o sin EOC en factor masculino. ®®En
este escenario, aln podemos recomendar la IA+EOC siempre que la REM sea mayor o igual a
1 millén y no exista una alteracion severa en la morfologia espermatica, segln se establecio



en la revision Cochrane anterior (2004). Este valor sugerido de REM puede variar ostensible-
mente entre distintos laboratorios de andrologia, por lo que se insta a los clinicos a estudiar
y controlar permanentemente sus resultados. “82%

2.2.Incapacidad de depositar semen en la vagina (impotencia psicogena u organica, hipospadias
severas, eyaculacion retrograda y disfuncion vaginal). En las patologias psicogenas se realiza-
ran inseminaciones tras el fracaso de la terapia psicologica de comin acuerdo con la parejay
el psicologo o psiquiatra tratante. (8)

2.3. Infertilidad de causa desconocida: disfuncion ovarica, factor uterino, factor cervical, endome-
triosis leve (grado I-11). (8,10,14,15)
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2.4. Esterilidad de origen desconocido (8)

Mdaltiples estudios, meta-analisis y una revision Cochrane, apoyan la IAH en las indicaciones antes
descritas (3,18). Estas publicaciones describen diferencias significativas en las tasas de gestacion
por ciclo, cuando se la compara con coito programado, tanto en ciclos naturales como en ciclos
estimulados.

3. Factores Pronosticos: (15,23)

Son factores de mal pronéstico en IA:

Edad de la mujer mayor o igual a 40 anos.

o o

Reserva ovarica disminuida.

Antecedente de cirugia pélvica, endometriosis, entre otros.

a o

REM <1millon de espermios motiles separados.

Duracion de la infertilidad > 5 anos.

o

f. Tres o mas ciclos de tratamiento de baja complejidad previos.

Son factores de buen pronostico en IA:

Edad de la mujer menor de 35 anos.

o o

Reserva ovarica normal.

Respuesta multifolicular.

a o

REM mayor o igual 5 millones.

Duracion de la infertilidad menor a 3 afos.

o

f. Menos de 3 ciclos previos de EOC+IA.

Ndmero de ciclos a realizar

La mayoria de los embarazos se consigue en los tres primeros ciclos de tratamiento, después de lo
cual la efectividad disminuye drasticamente hasta hacerse minima después de 6 ciclos. (16,23) Si
después de tres ciclos realizados en optimas condiciones no se logra gestacion, las TRA representan
una alternativa diagnostico-terapéutica.
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VIII. PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO

La IA asociada a EOC aumenta significativamente las tasas de embarazo respecto de la IA en ciclo
espontaneo.

Por tanto, existe suficiente evidencia cientifica para justificar de forma rutinaria la estimulacion
ovarica controlada, asociada a la inseminacion artificial en tratamientos de baja complejidad. El
objetivo ideal seria alcanzar el desarrollo de 2 foliculos maduros. ?%

1. Citrato de clomifeno

El citrato de clomifeno (CC) pertenece al grupo de los SERMs (Selective estrogen receptor modula-
tors) y posee una accion antiestrogénica y estrogénica débil, dependiendo del efector. Bloquea se-
lectivamente los receptores hipotalamicos de estrogeno, inhibiendo la retroalimentacion negativa
de los niveles plasmaticos de estradiol. De esta manera el hipotalamo responde liberando GnRH que
induce la secrecion de FSH y LH por la hipofisis, estimulando asi la foliculogénesis y la ovulacion.

Sin embargo, su efecto antiestrogénico sobre el moco cervical y el endometrio, dan cuenta de una
tasa de embarazo (hasta un 15% en pacientes con SOP) menor a la esperada en funcion a su éxito en
inducir ovulacion (80%). Respecto a la dosis, esta se debe individualizar, iniciando el tercer dia del
ciclo con 50 mg/dia por 5 dias e incrementando la dosis diaria de no haber respuesta, hasta llegar a
los 200 mg. La FDA no aprueba superar la dosis de 150 mg diarios de CC (25). Dosis menores estan
indicadas en pacientes que demuestren una exquisita sensibilidad a esta droga (12,5 a 25 mg/dia).
Cuando un foliculo alcance un diametro igual o mayor a 18 mm, se desencadenara la ovulacion me-
diante administracion subcutanea de 250 microgramos de HCG recombinante o de 5000 Ul de HCG
urinaria.

Sidurante la estimulacion se observa el desarrollo de mas de dos foliculos, se recomienda cancelar
el ciclo. Si bien CC tiene menor eficacia que las gonadotropinas y requiere un uso cuidadoso pues
mantiene tasas elevadas (10%) de gestacion maltiple, sigue siendo un farmaco de primera linea en
EOC para terapias de RMA de baja complejidad, recordando que su mejor indicacion esta en el grupo
de pacientes con disfuncion ovulatorias hipotalamo-hipofisiaria normoestrogénicas, donde ofrece
buenos resultados con costos econdmicos minimos. ®253¥ También se benefician las pacientes con
defectos de fase lGtea. ®Y La tercera indicacion clasica como tratamiento empirico de la infertilidad
sin causa aparente, ®*3¥ en que se busca corregir eventuales disfunciones ovulatorias sutiles y au-
mentar el nimero de gametos que interaccionan al asociar IA, se ha puesto en duda, ®*3*o que hace
dificil generar una recomendacion. Vistos estos antecedentes recomendamos que esta practica ba-
sada en evidencia controversial sea limitada a la realizacion de no mas de cuatro ciclos en parejas
con ISCA, con o sin IA asociada, siempre vigilando la respuesta individual.

2. Letrozol

El letrozol (LTZ) pertenece, junto al anastrazol, al grupo de los inhibidores de aromatasa no esteroi-
dales de tercera generacion. Desarrollado para el tratamiento de cancer de mama hormono-sensi-
ble se ha incorporado con fuerza a los protocolos de EOC, especialmente luego de disiparse dudas
iniciales sobre su seguridad. ©®3” Al bloquear la aromatasa genera un disminucion transitoria de los
niveles de estrogeno circulante, aumento de liberacion de gonadotropinas, un ambiente androgéni-
co intrafolicular, aumentando la sensibilidad a FSH por mayor expresion sus receptores.



Se usa en dosis de 2,5 0 5 mg/dia via oral iniciando el tercer dia del ciclo y completando 5 dias de
tratamiento. ®® La comparacion con CC ha demostrado efectos similares en la foliculogénesis, pero
sin las alteraciones del grosor endometrial ya que su efecto antiestrogénico es de corta duracion,
lo que es una diferencia fundamental respecto del CC. ©® Se han reportado tasas iguales “? o su-
periores “Y de embarazo (20%) al compararlo con CC. Hay reportes de menores tasas de embarazo
mdltiple ya que, a diferencia de CC, LTZ induce con mayor frecuencia desarrollo monofolicular .84
El analisis de la literatura ha producido una controversia entre quienes consideran a LTZ como un
inductor de ovulacion de primera linea que incluso desplazaria a CC ®?y revisores mas cautos que
considerando solo los estudios prospectivos randomizados no encuentran evidencia de buena cali-
dad que sustente tales conclusiones y advierten también sobre el hecho de que a la fecha la Gnica
indicacion aprobada de LTZ es el tratamiento del cancer mamario. %>4? Un reciente meta-analisis de
seis estudios prospectivos randomizados que comparan LTZ versus CC publicado en mayo del 2012
y que constituye la mejor evidencia disponible demostrd que LTZ, si bien es efectivo en inducir la
ovulacion, no produjo diferencias significativas en tasa de ovulacion, tasa de embarazo, aborto o
parto. Tampoco se observd una menor tasa de multigestacion, cuestionando la que era la principal
ventaja de LTZ respecto de CC, 4?

3. Gonadotropinas

Los protocolos con dosis bajas de gonadotrofinas, constituyen el tratamiento de eleccion para me-
jorar los resultados de la IA. ®*4¥ Su origen puede ser urinario o a partir de la tecnologia recombi-
nante. Las gonadotropinas de origen recombinante son tan eficaces como las de origen urinario. En
general se prefiere las recombinantes por su alta pureza, homogeneidad entre lotes, trazabilidad y
comodidad para las pacientes. Sin embargo las de origen urinario altamente purificadas, son una op-
cion valida y algo mas econdmica. “? De lo anterior se desprende que pueden ser la eleccion inicial
segln el contexto clinico y los recursos existentes o ser una segunda linea luego de tres (maximo
seis) ciclos fallidos en que se uso6 CC o LTZ.

La estimulacion ovarica comenzara entre el 3° - 5° dia del ciclo. Previamente se habra comprobado
la ausencia de lesiones ovaricas por USTV. La dosis de inicio en el primer ciclo sera de 37,5-50 Ul
de FSH por dia, en mujeres con ovarios de aspecto poliquistico y de 50-75 U/dia en el resto de las
mujeres. Un control ecografico se realizara tras 4 dias de tratamiento, momento en que se ajustara
la dosis segin la respuesta, asi como se programaran los controles sucesivos. Cuando un foliculo al-
cance un diametro igual o mayor a 18 mm se desencadenara la ovulacidon mediante administracion
subcutanea de 250 microgramos de HCG recombinante o de 5000 Ul de HCG urinaria. Si durante la
estimulacion se observa el desarrollo de mas de dos foliculos se cancelara el ciclo.

La pauta de tratamiento tras el primer ciclo, se modificara en funcion de lo aprendido al revisar la
respuesta individual de la paciente.

v Sise produjo un desarrollo monofolicular, se puede incrementar la dosis de inicio en 25-37,5 Ul
de FSH por dia o mantener si el objetivo es precisamente desarrollo de un solo foliculo.

v Sise consiguieron 2 foliculos, se mantendra la dosis.

' Sihubo 3 0 mas, se reducira la dosis en 25-37,5 Ul/dia.
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4. Manejo quirargico del SOP como alternativa al uso de gonadotropinas

La historia del tratamiento quirdrgico del SOP se remonta a la experiencia pionera de Irving Stein y
Michael Leventhal “? quienes realizaron una reseccion en cufia del 50-75% del ovario en 7 mujeres
obteniendo reposicion de la menstruacion en todas y embarazo en 2 de ellas. Estudios posteriores
delimitaron la agresion quirdrgica 6ptima a un acceso laparoscopico para realizar 4 a 10 perforacio-
nes puntiformes de no mas de 2 a 4 mm de profundidad con una aguja monopolar “® o con laser “”
en la superficie ovarica, procedimiento conocido como “drilling” ovarico.

Este procedimiento se ha constituido en una alternativa de tratamiento a la EOC gonadotropinas en
dosis bajas en casos seleccionados de pacientes con SOP.%

Al realizar un meta-analisis de 9 estudios prospectivos randomizados que compararon el “drilling”
ovarico versus EOC con gonadotropinas en pacientes resistentes a CC no se observaron diferencias
significativas en la tasa de embarazo, nacidos vivos o aborto. Se evidencid una reduccion significati-
va de los embarazos mdltiples en los casos sometidos a tratamiento quirdrgico (1% versus 16%), sin
embargo al ser este un tratamiento invasivo con riesgos derivados de la anestesia general, la cirugia
laparoscopica y descripciones de falla ovarica asociadas al procedimiento se debe ser extremada-
mente cuidadoso en su indicacion. “®

Indicaciones: La candidata ideal a “drilling” ovarico es una mujer joven con bajo riesgo quirtrgico
e infertilidad debida sdlo a un SOP con anovulacion que es resistente a CC. Ademas se debe asociar
una de estas condiciones:

Alto riesgo de desarrollar o haber desarrollado efectos adversos severos al utilizar EOC con gonado-
tropinas en dosis bajas.

Falta total de acceso a tratamientos con gonadotropinas.

Mujeres sin acceso a la rigurosa monitorizacion del ciclo requerida al usar gonadotropinas, por
ejemplo por aislamiento geografico.

Resultados: Se estima que en el 50% de los casos requerira de terapias complementarias. Se reco-
mienda considerar el uso de CC si luego de 12 semanas no se ha establecido la ovulacion y reservar
el uso de gonadotropinas como alternativa de segunda linea. *®

5. Preparacion seminal:
Las técnicas de preparacion seminal mas utilizadas son:
+  El Swim-up.

+ Separacion por gradientes de densidad.

Ninguna de estas dos técnicas de laboratorio ha demostrado mejores resultados, por lo que no existe
suficiente evidencia para recomendar una técnica especifica. “?

6. Inseminacion intrauterina versus intracervical:

El semen capacitado puede depositarse en diferentes zonas del aparato genital de la mujer. Reco-
mendamos como primera eleccion la inseminacion intrauterina por estar ampliamente documenta-
da su efectividad, con diferencias significativas respecto a otros tipos de inseminacion, basicamente



al compararla con la inseminacion intracervical. ®%°?

Criterio de cancelacion:

El analisis costo-beneficio se podria resumir en el balance entre la tasa de nacidos vivos y el riesgo
de generar embarazos maltiples, especialmente los maltiples de alto orden. Buscando un equilibrio,
se ha generado la recomendacion de cancelar el ciclo si durante el seguimiento de la EOC se desa-
rrollan 3 o mas foliculos, esto fundamentado especificamente en el riesgo de embarazo maltiple y
embarazo maltiple de alto orden. *©

Namero de inseminaciones por ciclo:

Existe controversia sobre la ventaja de realizar dos inseminaciones sobre una. La evidencia actual
indica que no existe beneficio en realizar inseminaciones maltiples. 5%

Por tanto se recomienda programar solo una IA, entre las 24-48 horas posteriores a la administra-
cion de la HCG. ©557

Monitorizacion del ciclo:

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

Técnica de inseminacion:

Como ya se sefalo, la inseminacion mas efectiva es la intrauterina (l1U), la que debe ser cuidadosa
y lo menos traumatica posible, asi se debe evitar el uso de pinzas de Pozzi y procurar no lesionar
el fondo uterino, para obviar un eventual sangrado. Teniendo esto en mente la paciente se sitda en
posicion de litotomia y se expone el cérvix uterino mediante una especuloscopia. Luego se atraviesa
el canal cervical con un catéter ad-hoc para depositar la muestra espermatica en la cavidad uterina.
Se sugiere un reposo de 10 minutos después de la llU, lo cual mejoraria las tasas de embarazo de
4,4% a 13,3%. ¥

7. Suplementacion de fase liitea:

Esta se realiza fundamentalmente con progesterona y esta indicada en la EOC para baja compleji-
dad, realizada con gonadotropinas (102) y mas recientemente con letrozol, “Y pudiéndose obviar al
usar CC. 4199 Se recomienda 200 a 400 mg de progesterona natural via vaginal, dados los menores
efectos secundarios en comparacion con la via oral, 415960
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Recomendaciones para realizar Terapias de Reproduccion Médicamente
Asistida de Baja Complejidad: (EOC/IA).

La IA es el tratamiento de primera linea para la infertilidad de origen desconocido, de causa
femenina con al menos una trompa permeable y por factor masculino leve-moderado pues A
consigue mas embarazos que el manejo expectante.

Los protocolos de EOC con citrato de clomifeno, son tratamientos de infertilidad de primera linea
y se recomienda su uso en pacientes con disfuncion ovulatoria. Estos pueden ser completados B
con |A.

Se recomienda limitar los ciclos de EOC con citrato de clomifeno para tratar pacientes con
disfuncion ovulatoria a tres intentos si no hay ovulacion o a tres a seis ciclos ovulatorios sin GPP
embarazo.
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Se debe limitar el uso de citrato de clomifeno en el tratamiento de parejas con ISCA.

; P : PP
Recomendamos no realizar mas de 4 ciclos. G
Los protocolos en base a gonadotropinas son el tratamiento de eleccion para la EOC asociada a

IA. Pueden ser indicados en forma primaria o ser una segunda linea ante la falla de tratamientos A
con CCo LTZ.

El “drilling” ovarico es una alternativa al tratamiento con gonadotropinas en casos seleccionados A

de pacientes infértiles con SOP resistentes a CC.

Las posibilidades de éxito de los tratamientos de baja complejidad disminuyen en ciclos
sucesivos. La efectividad disminuye significativamente luego de 3 ciclos. No hay beneficio en A
superar los 6 ciclos de EOC+IA.

Luego de 3 ciclos de EOC con gonadotropinas + IA sin obtener embarazo, las TRA constituyen una

opcion diagnostica y terapéutica. B
No se puede recomendar una técnica especifica de preparacion seminal en la |A, ya que ninguna A
ha demostrado superioridad

En casos de EOC con gonadotropinas y letrozol se recomienda el uso de soporte de fase ltea con A
progesterona micronizada 200 a 400 mg por via vaginal.

Si durante el seguimiento de la EOC se desarrollan 3 o mas foliculos se recomienda cancelar el A

ciclo por riesgo de embarazo maltiple de alto orden.
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IX. RECOMENDACIONES PARA REALIZAR TECNICAS DE
REPRODUCCION ASISTIDA (ALTA COMPLEJIDAD)

El glosario de terminologia en Técnicas de Reproduccion Asistida (TRA) del ICMART y la OMS define
TRA como: “Todos los tratamientos o procedimientos que incluyen manipulacion tanto de ovocitos
como de espermatozoides o embriones humanos para el establecimiento de un embarazo. Esto in-
cluye, pero no esta limitado s6lo a la fecundacion in vitro (FIV) y la transferencia embrionaria (TE), la
transferencia intratubarica de gametos, la transferencia intratubarica de zigotos o embriones, y el
Gtero subrogado. Las TRA no incluyen la inseminacion artificial”.

Las TRA constituyen tratamientos de alta complejidad que requieren personal especializado, in-
fraestructura y equipamientos apropiados con capacidad de funcionar siete dias a la semana en los
periodos en que se realizan ciclos terapéuticos.

Las personas que requieran de esta tecnologia, idealmente debieran ser evaluadas en diferentes
instancias de la red asistencial y luego derivadas a centros de alta complejidad certificados para
realizar TRA. Dicha certificacion sera otorgada por un equipo conformado por representantes del
Ministerio de Salud (MINSAL) y la Sociedad Chilena de Medicina Reproductiva (SOCMER) siguiendo
los procedimientos desarrollados por la Red Latinoamericana de Reproduccion Asistida (REDLARA).

Los procedimientos a realizar en estos centros de alta complejidad son fertilizacion in vitro (FIV),
inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI), criopreservacion de gametos, vitrificacion
de embriones en desarrollo y blastocistos, Transferencia intra tubaria de gametos (GIFT), de 6vulos
micro-inyectados (SOFT) y de cigotos y embriones. Ademas incluye la transferencia intrauterina de
embriones en desarrollo y de blastocistos. Estos procedimientos pueden realizarse con gametos que
pertenecen a ambos miembros de la pareja (autdlogos) o con gametos donados (heterologos).

1. Fecundacion in vitro (FIV)

Fecundacion in vitro (FIV): Tecnica de Reproduccion Asistida (TRA) que involucra fecundacion extra-
corporea. Esta técnica requiere de la obtencion de los ovocitos mediante culdocentesis bajo vision
ultrasonografica directa, generalmente precedida de una estimulacion ovarica controlada (EOC). Los
ovocitos maduros son posteriormente incubados con espermatozoides para que ocurra la fecunda-
cion. Los embriones resultantes pueden ser transferidos al Gtero, la trompa de Falopio o vitrificados
para su uso diferido.

Indicaciones:

En la actualidad se puede afirmar que cualquier condicion en la cual el ambiente no sea favorable
para que se dé la interaccion del 6vulo con el espermatozoide, puede ser una indicacion para la FIV.
Entre otras, las indicaciones habituales son:

+ Danfo irreparable de las trompas de Falopio.

+ Ausencia de trompas de Falopio.

+ Endometriosis moderada o severa.

v Factores tubo-peritoneal no reparables mediante cirugia.
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+  Limitacion moderada o severa de la capacidad fecundante de los espermatozoides.
+ Disfunciones coitales sin solucion psicolégica o farmacologica.

v Infertilidad de causa desconocida.

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

+ Falla repetida a terapias de menor complejidad.

Factor Tuboperitoneal: Aproximadamente el 25% de la infertilidad es atribuible a una patologia
tubarica. ” No mas del 60% de las personas logran un embarazo luego de la cirugia tubarica, por
laparoscopia o por laparotomia; la cirugia tiene escaso rendimiento en casos de un sindrome adhe-
rencial pélvico severo, asi como casos de obstruccion tubaria bilateral, dafio severo en las fimbrias,
cirugias previas sobre trompas y otros. En estos casos, la FIV es la mejor alternativa de tratamiento.
® La salpingectomia bilateral es una indicacion absoluta de FIV.

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

Factor Masculino: Si bien la FIV puede resolver factores masculinos muy severos, en la actualidad,
con el advenimiento de la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides, la FIV se usa prefe-
rentemente cuando existe al menos un millon de espermatozoides con motilidad rapiday progresiva
luego de un swim-up o separacion por gradientes de densidad, con mas del 4 % de espermatozoides
normales de acuerdo a la morfologia estricta de Kruger. Por esto esta indicada sélo en las formas
Leves o Moderadas que no logran embarazo luego de la IAH.

Infertilidad Sin Causa Aparente (ISCA): Aproximadamente un 10% de las parejas infértiles tienen
este diagnostico, luego de los examenes de rutina y el algoritmo propuesto. ® En forma empirica,
la FIV representa una alternativa diagnostico-terapéutica luego de tres intentos fallidos de 11U con
EOC.

Factores pronosticos en FIV.

a. Edad de la mujer: Esta demostrado que a medida que aumenta la edad de la mujer, disminuye
la chance de embarazo en ciclos de FIV, asi como en cualquier otra alternativa terapéutica. El

efecto adverso de la edad en los resultados de la FIV, es mayor en mujeres mayores de 35 afos.
6,7,8

b. Nimero de embriones transferidos al Gtero: Esta demostrado que la transferencia de dos
embriones mejora las probabilidades de embarazo respecto de la transferencia de s6lo un
embrion. Por otra parte, la transferencia de tres embriones, no aumenta significativamente la
probabilidad de embarazo respecto de la transferencia de dos embriones. También esta de-
mostrado que al transferir mas embriones, aumenta la probabilidad de embarazo mdltiple. Asj,
la transferencia de dos embriones genera una tasa de embarazo gemelar de un 20% con un
2% de mdltiples de alto orden dependiendo de la edad de la mujer. La transferencia de tres
embriones genera una probabilidad de embarazo gemelar de un 33% y 10 % de mdltiples de
alto orden. ©10



c. Reserva Ovarica y resultados de FIV: Diversos estudios reportan la asociacion entre reserva

ovarica disminuida y un efecto negativo en los resultados de una FIV. ®? Existen fundamen-
talmente tres marcadores de respuesta ovarica a la EOC. Estos son la medicion de FSH en los
primeros cinco dias del ciclo, el recuento de foliculos antrales (AFC) en ese mismo periodo, y la
medicion de hormona anti-miilleriana (AMH) en cualquier momento del ciclo menstrual.

En relacion a los titulos de FSH y resultado de FIV, el aumento de la FSH plasmatica se asocia
con bajas tasas de embarazo en FIV. ?

AFC es considerado un mejor predictor que la determinacion de FSH. Este examen se realiza
mediante USTV en el dia 3 del ciclo y se deben identificar en cada ovario los foliculos entre 2 y
9 mm inclusive. Si se identifican menos de 7 foliculos antrales, sumando el resultado de ambos
ovarios, se puede predecir una baja respuesta ovarica a la EOC, 4112

AMH es una glicoproteina producida por los foliculos antrales y preantrales, por lo tanto es
reflejo del pool de foliculos en el ovario. Por esto es utilizada para evaluar la reserva ovarica y
como predictor de respuesta a los ciclos FIV. Las mujeres con AMH baja tienen mayor riesgo
de una baja respuesta a la EOC en ciclos FIV. 4112

. Historia reproductiva: Haber tenido un embarazo previo o hijo vivo esta asociado a una mejor

tasa de éxito en este tratamiento. 111%

Presencia de hidrosalpinx: Hidrosalpinx es la dilatacion de la trompa de Falopio que frecuen-
temente se asocia con obstruccion distal. Los resultados de una FIV se ven severamente afec-
tados en presencia de hidrosalpinx. El efecto negativo se circunscribe a baja tasa de implanta-
cion, pérdida gestacional temprana y baja tasa de embarazo. La salpingectomia en estos casos
mejora la tasa de embarazo vy la tasa de nacimiento. @

Obesidad en la mujer: La pérdida de peso en mujeres obesas infértiles mejora la respuesta
ovarica a la estimulacion hormonal y la tasa de embarazo en todas las formas de tratamiento
de medicina reproductiva (baja o alta complejidad). La obesidad es también un factor de ries-
g0 para aborto espontaneo en los ciclos de FIV o ICSI. Una reciente revision sistematica de la
literatura y meta-analisis hace extensivos estos hallazgos a las pacientes con sobrepeso.

Tabaco y Estrés: El consumo de tabaco esta asociado a una disminucion en la tasa de éxito en
FIV. ©”El estrés generado por la infertilidad y otras formas de disfuncion reproductiva consti-
tuye un trauma psicologico para muchas personas. Se ha observado que las parejas sometidas
a un elevado nivel de estrés, y que inician un ciclo de FIV-ICSI, pueden tener peores resultados
gestacionales. *® Es necesario disponer de apoyo y soporte psicologico por personal especia-
lizado dentro del equipo FIV. *?

Complicaciones de las técnicas de Reproduccion Asistida

Sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO). Es una respuesta sistémica exagerada a la
estimulacion ovarica, caracterizada por un amplio espectro de manifestaciones clinicas y de
laboratorio. Se clasifica en leve, moderado o severo de acuerdo al grado de distension abdomi-
nal, agrandamiento de los ovarios y complicaciones respiratorias, hemodinamicas y metabdli-
cas.Es clasificado como severo, cuando se tiene que indicar hospitalizacion.

Aunque el cuadro se presenta habitualmente en el periodo post ovulatorio, 7 a 10 dias después
de la aspiracion folicular, existen signos y sintomas predictivos que pueden ser observados
tempranamente durante la fase de estimulacion.
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Factores de Riesgo: ¥
- Mujeres muy jovenes y de bajo peso.
- Sindrome de Ovarios Poliquisticos.
- Caracteristicas de los ovarios tipo Sindrome de Ovarios Poliquisticos.

- Concentraciones elevadas de estradiol asociadas a un ascenso rapido del esteroide du-
rante la induccion de ovulacion (e.g. duplicacion del valor en un dia).

- Antecedente de SHO previo.
- Tamano y nimero de foliculos reclutados (mas de 15 foliculos).
- Hormona anti-milleriana (AMH) elevada.

- Uso de la hCG como soporte hormonal durante la fase lGtea.

Manifestaciones Clinicas ??

La fisiopatologia de este sindrome explica la diversidad de signos y sintomas que presenta: dis-
tension abdominal, nauseas y vomitos, diarrea, anorexia, disnea, oligoanuria, aumento de peso,
hemoconcentracion, leucocitosis, hiponatremia, hiperkalemia, ascitis, derrames pleurales o
pericardicos, distress respiratorio del adulto, hipercoagulabilidad y fendmenos tromboembo-
licos. La evolucion del cuadro clinico es habitualmente autolimitada, y su regresion ocurre ge-
neralmente en un plazo de 10 a 14 dias, con un adecuado soporte metabdlico y hemodinamico
de los pacientes durante ese periodo. La remision de las manifestaciones se ha visto que van
en paralelo con la disminucion de los niveles de hCG plasmatica exdgena, utilizada habitual-
mente en los ciclos de estimulacion ovarica; de hecho, la obtencion de un embarazo, con la
consiguiente elevacion de hCG puede prolongar o empeorar el cuadro.

Manejo (20,21)

En primer lugar esta la prevencion del cuadro, en base a la identificacion oportuna de factores
de riesgo. Cuando el cuadro se hace clinico, debe decidir forma de manejo, ambulatorio o in-
trahospitalario; en general las pacientes con un SHO leve, pueden ser objeto solo de vigilancia,
en cambio los restantes grados ameritan una evaluacion exhaustiva que incluye la hospitali-
zacion.

Prevencion del SHO: ??
- Reconocer las pacientes con factores de riesgo.

- Ajustar los esquemas desde el inicio del tratamiento de la EOC, mediante ecografias pe-
riodicas y cuando sea necesario, medicion de estradiol.

- Preferir el uso de Progesterona como terapia adjunta de la fase lGtea y en los casos de
riesgo, evitar el uso de hCG en fase lUtea.

- Realizar coasting o desaceleracion en la administracion de las gonadotrofinas para dis-
minuir la intensidad de la estimulacion hormonal sobre los ovarios.

- Suspender la EOC y no gatillar la maduracion oocitaria final, con lo cual se suspende el
ciclo de TRA.

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



embrionaria en ese ciclo por el agravamiento de los sintomas si estos coexisten con un
embarazo. En esos casos se recomienda la criopreservacion de 6vulos o embriones.

- Utilizar agonistas de GnRH en vez de hCG para la maduracion oocitaria final.

- Eventual uso profilactico de albdmina humana e.v., lo cual es controvertido.

Manejo SHO 20:20

Manejo Ambulatorio:
- Reposo y analgésicos.
- Hidratacion oral.

- Instruir sobre sintomas y signos de alerta, manteniendo un registro de volumen urinario,
medicion de circunferencia abdominal y peso diario.

Criterios de Hospitalizacion:

Abdomen muy distendido, ascitis.

- Signos de irritacion peritoneal.

- Nauseas o dolor abdominal que provocan intolerancia a los alimentos.
- Vomitos o diarrea.

- Hipotension.

- Disminucion de capacidad ventilatoria.

- Disnea.

- Examenes de laboratorios alterados: Hematocrito >48%, Sodio < 135 mEq/L, Potasio > 5
mEq/L.

Manejo Intrahospitalario:

Debe realizarse en Unidades de Tratamiento Intensivo (UTI), ante la eventualidad de una falla
multiorganica, especialmente renal y pulmonar; por ello, un Centro de Alta Complejidad que
realice TRA, debe tener acceso a una UTI. El manejo incluye entre otras cosas, examen fisico
diario, incluyendo el peso, y balance hidroelectrolitico estricto, oximetria de pulso, examenes
diarios de laboratorio, ultrasonografia abdominal/radiografia de torax; aporte inicial de volu-
men con cristaloides y/o albimina humana, en caso de insuficiente respuesta hemodinamica,
profilaxis de trombosis (métodos mecanicos y heparina de bajo peso molecular s.c); y paracen-
tesis (en caso de disnea severa).

Hemorragia vaginal y/o abdominal. Es una complicacion que puede ocurrir durante la culdo-
centesis para aspiracion folicular. En general los episodios hemorragicos de la pared vaginal
son auto-limitados y se resuelven con compresion local. Sin embargo ocasionalmente pueden
perforarse pequenas arteriolas que obliguen a suturar un vaso vaginal. Por otra parte los cua-
dros hemorragicos intra-abdominales ocurren como consecuencia de perforacion de un vaso
que rodea al ovario o del ligamento ancho. En general estos accidentes se originan en aspira-
ciones foliculares en que la anatomia pelviana esta distorsionada. Esta complicacion esta muy
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relacionada con la experiencia del operador. La frecuencia de la hemorragia intra-abdominal
es baja, reportandose en un 0,06 % “? a 0,34% “* de las aspiraciones foliculares.

+ Infeccion: Las infecciones post operatorias son poco frecuentes. Pueden generarse por la ino-
culacion de gérmenes presentes en la vagina, durante culdocentesis. También pueden resul-
tar de la puncion inadvertida de quistes endometriosicos. En general se recomienda el uso
de antibioticos profilacticos durante la culdocentesis. La ocurrencia de cuadros sépticos post
operatorios es de un 0,03 % %2 a 0,24%. ¥

+ Embarazo miltiple: La multigestacion es internacionalmente considerada una complicacion
asociada a TRA generando efectos adversos tanto maternos como perinatales, destacando el
parto prematuro asociado a altos indices de morbimortalidad perinatal, incremento exponen-
cial de los costos neonatales, y los asociados a la morbilidad de estos nifos. Entre los ries-
gos maternos, se destacan principalmente las complicaciones hipertensivas (pre-eclampsia,
eclampsia) y procesos sépticos. Si bien para muchas parejas, el embarazo gemelar es conside-
rado un éxito terapéutico, la prematuridad asociada a esta condicion, somete a los fetos y los
recién nacidos, a riesgos mayores que los que resultan de embarazos Unicos. En relacion a la
multigestacion de alto orden (trillizos, cuadruples, quintuples y otros), estos deben ser consi-
derados siempre como una complicacion y deben ser prevenidos reduciendo la transferencia
embrionaria a un maximo de dos embriones, como se ha hecho ver previamente.

2. Criopreservacion

Es la congelacion o vitrificacion y posterior almacenamiento de gametos, cigotos embriones o tejido
gonadal. ? La utilizacion de la criopreservacion (CP) en Medicina Reproductiva se remonta a los afos
50, siendo los espermatozoides las primeras células en ser conservadas mediante esta tecnologia.
Actualmente, su uso se ha extendido a otras areas de la medicina, demostrando una gran utilidad la
criopreservacion de tejido ovarico, testicular y médula 6sea particularmente en el ambito oncologi-
co. En el ambito reproductivo, la criopreservacion y Gltimamente, la técnica de vitrificacion, de ovo-
citos, cigotos y embriones, asi como la criopreservacion de tejido testicular y ovarico, han ampliando
las posibilidades terapéuticas de muchas personas. %

En programas de TRA, la implementacion de criopreservacion de ovocitos, cigotos y embriones per-
mite limitar el nimero de embriones a transferir, sin afectar las tasas acumulativas de embarazo,
sumando la transferencia de embriones frescos asi como la transferencia posterior de embriones
criopreservados y descongelados.

Objetivos de la CP

v+ Disminuir las posibilidades de embarazo maltiple, sin afectar la eficiencia del procedimiento.
Esto se logra al reducir el nimero de embriones a transferir, lo que habitualmente trae consigo
una disminucion de la tasa de embarazo con embriones frescos. A ello se debe sumar la tasa de
embarazos al transferir embriones congelados. Asi, la tasa acumulativa de embarazo suma la
probabilidad de embarazo con embriones frescos y congelados, manteniendo adecuadas tasas
de embarazo, con bajas tasas de multigestacion.

+  Disminuir riesgos de SHO severo, permitiendo la transferencia diferida de embriones.



+  Disminuir los costos para las personas. Esto resulta de disminuir el nimero de ciclos de estimu-
lacion hormonal y aspiraciones foliculares necesarias para lograr un bebé; y también resulta de
evitar los enormes gastos asociados a multigestacion y cuidado simultaneo de varios bebés.

v Disminucion del estrés de las personas ante el fracaso de una primera transferencia, ya que
mantiene las posibilidades de un embarazo con la transferencia de embriones congelados.

+ Aumentar el nmero de personas que tengan acceso a tratamiento ya que de un ciclo de esti-
mulacion y aspiracion folicular, se pueden lograr mas de un intento de embarazo

Etapas del desarrollo pre-implantacional para congelacion/vitrificacion

La congelacion o vitrificacion puede aplicarse en ovocitos, cigotos y en las diferentes etapas del de-
sarrollo embrionario hasta el quinto dia de desarrollo llamado blastocisto. Con la tecnologia existen-
te en la actualidad, existe mayor reproducibilidad de los resultados obtenidos al vitrificar embriones
gue ovocitos; sin embargo, la vitrificacion de ovocitos le confiere a la mujer autonomia reproductiva
y evita gran parte de los dilemas éticos que presenta la congelacion/vitrificacion embrionaria.

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

Preparacion del endometrio para la transferencia de embriones congelados /descongelados:

Existen dos modalidades:

a. Transferencia en un ciclo natural o ciclo natural modificado.

Se llama ciclo natural a aquel en el que no se aportan drogas durante el ciclo menstrual; en el
ciclo modificado se agrega al ciclo natural, gonadotrofina corionica (hCG) para desencadenar
ovulacion. ¥ En ambos casos, la descongelacion de embriones se realiza después de la ovula-
cion, sincronizando el dia en que se desencadena la ovulacion, con el dia, respecto a la aspi-
racion folicular, en que los embriones fueron congelados o vitrificados. La transferencia pro-
piamente tal puede hacerse el mismo dia de la descongelacion o en dias sucesivos siendo la
etapa de blastocisto, equivalente al quinto dia, el Gltimo dia para la transferencia embrionaria.
Por cierto, solo debe transferirse embriones que han sobrevivido a la descongelacion e, ideal-
mente, embriones que han avanzado en la etapa de desarrollo. Esto no aplica para embriones
criopreservados en etapa de blastocisto. Con la tecnologia usada actualmente de vitrificacion
embrionaria, la sobrevida embrionaria al desvitrificar es cercana al 97% (26) y las tasas de
embarazo clinico son de un 28%.“ Es frecuente adicionar Progesterona (P) en dosis de 400 mg
diarios por via vaginal después de la ovulacion.

b. Transferencia en un ciclo preparado con terapia de reemplazo hormonal (TRH). En primer
lugar debe bloquearse el reclutamiento folicular espontaneo. Esto se puede realizar usando
analogos de GnRH desde la fase lGtea previa o con dosis altas de Estradiol (6 mg/dia) desde el
tercer dia del ciclo menstrual. El objetivo siguiente es inducir la proliferacion endometrial con
Estradiol en dosis equivalentes a 4 a 6 mg por dia, administrado por vial oral o transdérmico.
Cuando el endometrio alcanza un grosor, considerado apropiado (habitualmente 2 6 milime-
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tros), se debe agregar P en dosis que varian segln la via de administracion. Si es P intramuscu-
lar, la dosis diaria debe ser 100 mg. Si es via vaginal, se usan 600 a 800 mg diarios. Si es anillo
liberador de P, este libera una dosis fija de P en forma constante y no requiere suplementacion
adicional hasta que se documenta el embarazo en cuyo caso se recomienda adicionar P en
tabletas vaginales en dosis de 400 mg diarios. No existe evidencia suficiente para recomendar
algln esquema en particular. ?” Los criterios para descongelacion y transferencia embrionaria
siguen el mismo patron del ciclo natural, asumiendo que el dia en que se agrega P equivale al
dia de la aspiracion folicular o dia de ovulacion.

3. Resultados en Fertilizacion Asistida en Chile y Latinoameérica
Fuente, Red Latinoamericana de Reproduccion Asistida (REDLARA), 1990-2009 (9,28).

En 1984, seis afos después de Louise Brown, nace en Chile el primer bebé fruto de un procedimiento
de FIV. De ahi en adelante las TRA se expandieron con la formacion de nuevos centros y la incorpora-
cion de nuevas tecnologias. Sin embargo no existia un registro que permitiera evaluar los resultados
obtenidos.

Es por eso que en 1990, tras una iniciativa generada en Chile, se fundo el Registro Latinoamericano
de Reproduccion Asistida (RLA), el primer registro multicéntrico y multinacional del mundo.

Los centros que reportan sus resultados conforman REDLARA (135 centros en 11 paises) informaron
38.020 procedimientos de TRA realizados el afio 2009.

Como se observa en la figura 1, en el aio 2009 Chile represento el 5% de los ciclos realizados ese
ano en REDLARA, mostrando un aumento sostenido desde el inicio del registro (Figura 2.). Estos se
distribuyen en centros de la region metropolitana, Concepcion y Vifia del Mar.

Figura 1. Namero de ciclos iniciados por pais. RLA, 2009
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Figura 2. Namero de ciclos iniciados en Chile por afo reportados al Registro Latinoamericano de
Reproduccion Asistida, 1990-2009.
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Los procedimientos de fertilizacion asistida mas realizados son la FIV/ICSI, existiendo preferencia
por el ICSI que se realiza en un 85% de los casos en comparacion con FIV con sdlo un 15 %. La edad
de las mujeres que se someten a procedimientos de reproduccion asistida en la region continla au-
mentando en comparacion con reportes anteriores. Asi, un 46% de las transferencias embrionarias
de FIV/ICSI fue en mujeres <34 afos, 42% en mujeres de 35-39 y 12% en mujeres de 40 afios o0 mas.

En Latinoamérica, el total de procedimientos, 27.174 ciclos correspondieron a FIV/ICSI, realizandose
24,930 aspiraciones con 21.390 transferencias embrionarias donde en el 43% se transfirieron 2 em-
briones. Del total de aspiraciones realizadas, la causa que con mayor frecuencia se presento fue el
factor masculino con un 28% vy el segundo lugar lo ocupo el grupo de causas agrupadas en factor
femenino no tubario.

El total de embarazos clinicos en el grupo FIV/ICSI fue de 7.500, el total de partos fue de 5.681 y el
total de RN vivos fue de 7.141.

En Chile, el afio 2009 la tasa de embarazo clinico por transferencia embrionaria fue del 35%, mien-
tras que la tasa de embarazo por ciclo iniciado fue del 28% (Figura 3). La edad sigue siendo unos de
los factores pronosticos mas importantes lo que se ve reflejado en la tasa de parto por transferencia
por edad, siendo esta en el afio 2009 de 34% para las mujeres menores de 34 anos, de 27 % para las
mujeres de entre 35-39 afos y de solo un 9 % para las mujeres mayores de 40 afios.
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Figura 3. Tasa de embarazo clinico por transferencia embrionaria y tasa de parto por ciclo iniciado en
Chile, 1995-20009.

W tasa embarazo clinico por transferencia embrionaria
tasa de parto por ciclo iniciado

40%

30%

20%

10%

0%

En ndmero de gestaciones maltiples como es de esperar fue mayor en la medida que se transferian
mas embriones. En los ciclos donde se transfirieron 2 embriones el porcentaje de embarazo doble
fue de un 20 % y un 2 % para embarazos de mayor orden.

En Latinoameérica el 28,5 % de los embarazos clinicos present6 un aborto espontaneo, y el 1,4% pre-
sentd un embarazo ectopico. En Chile (Figura 4), 17 % de los embarazos clinicos presentd un aborto
espontaneo, y el 2% presentd un embarazo ectopico.

Figura 4. Devenir de los embarazos clinicos producto de TRA realizadas en Chile, 1990-2009.
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A pesar que desde el ano 1990 ha existido un sostenido aumento en el nUmero de procedimientos de
reproduccion asistida en Chile, estos valores son extremadamente bajos comparados con otros pai-
ses. Como se observa en la figura 3, al afio 2009 se realizaron 609 procedimientos de reproduccion
asistida por millon de mujeres en edad fértil, muy por debajo de los 7000 a 20000 procedimientos



por millon de mujeres en edad fértil que se realizan en paises Europeos (Ver también: “Estado de la
Enfermedad y Magnitud del Problema” en la Introduccion a la Guia).

Figura 5. Acceso a Técnicas de Reproduccion Asistida en Chile, 1990-20009.
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Al evaluar la principal complicacion de las TRA, esto es la multigestacion y sus consecuencias, se ha
observado un progresivo aumento de los embarazos (nicos pasando de un 52% en 1995 a un 79%
en el 2009 (Figura 6). El embarazo gemelar doble disminuy6 de 33 a 20% y el maltiples de alto orden
de 15 a 2% en ese mismo periodo. Esta disminucion es muy importante y se debe en gran medida a
la toma conciencia de los médicos y las parejas infértiles de los riesgos y beneficios de las TRA refle-
jada en una disminucion sostenida del nimero de embriones transferidos (Figura 7).

Figura 6. Distribucion de embarazos clinicos gracias a TRA segiin orden gestacional.
Chile 1995-20009.
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Figura 7. Media de embriones transferidos en mujeres sometidas a TRA.
Chile 2005-2009.
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Como se muestra en la tabla 1, los embarazos maltiples tienen un alto riesgo de prematuridad. Esto
se traduce en un importante aumento del riesgo de mortalidad perinatal; de 2,3 veces para los ge-
melares dobles y de 9,6 veces para los maltiples de alto orden (tabla 2).

Tabla 1: Frecuencia de prematuridad de acuerdo al orden gestacional de bebés nacidos gracias a
técnicas de reproduccion asistida*.

Chile 1990-2009.

2 Triple
20-31SA 65 79 76 220
33-36SA 288 506 134 928
237 SA 2.344 401 17 2.762
Total 2.697 986 227 3910
Prematuridad (<37 SA) 13% 59% 93% 29%
RR (IC 95%) 1 4,5 (4,0 - 5,0 7,0(6,4 - 7,8) NC




Tabla 2: Mortalidad perinatal de acuerdo al orden gestacional de bebés nacidos gracias
a técnicas de reproduccion asistida®.

Chile 1990-2009.

Unico ‘ Doble 2 Triple Total
Bebés nacidos 2933 2.120 777 5.830
Bebés vivos 2.791 2.039 713 5.543
Mortinatos 15 18 36 69
Mortineonatos 8 22 25 55
Desconocido 119 41 3 163
Mortalidad perinatal 0,8% 1,9% 7,9% 2,1%
RR 1 2,3(1,4 - 4,0 9,6 (6,0 - 15,4) NC
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Estos datos nacionales y de REDLARA refuerzan la recomendacion de transferir no mas de 2 embrio-
nes por ciclo, lo que requiere el respaldo de un programa de criopreservacion embrionaria.

4. Recomendaciones

La probabilidad de embarazo en TRA disminuye segin aumenta la edad de la mujer. Esto se A
hace mas pronunciado desde los 35 afios.

La probabilidad de embarazo en TRA aumenta al transferir 2 embriones respecto de uno. A
Concomitantemente la probabilidad de embarazo maltiple aumenta a 20-25%.

La presencia de hidrosalpinx ejerce un efecto negativo en el éxito de las TRA. En este caso la A
salpingectomia es el tratamiento de eleccion antes de realizar estos tratamientos.

La obesidad y también el sobrepeso en la mujer son factores de mal pronéstico para resultado A
de las TRA.

Las personas deben ser informadas de que el consumo de tabaco puede influir negativamente GPP
en el éxito de las TRA.

Se recomienda la transferencia de un maximo de dos embriones con el objetivo de minimizar el A
riesgo de embarazo maltiple de alto orden.

La criopreservacion de embriones permite disminuir las tasas de multigestacion y aumenta la A
tasa acumulativa de embarazo y parto.

El apoyo psicosocial a parejas en TRA contribuye a mejorar la calidad de vida independiente B
del resultado obtenido

En casos de factor masculino severo el procedimiento de ICSI es la alternativa que ofrece las A
mejores posibilidades de fecundacion y embarazo en tratamientos aut6logos.

Las tasas de embarazo clinico, tasa de embarazo en curso y tasa de implantacion mejoran con A
la transferencia embrionaria guiada por ultrasonografia abdominal. .

El apoyo de la fase lGtea en los ciclos de TRA se asocia con una mayor tasa de implantacion y A
embarazo.
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X. RESUMEN EJECUTIVO Y RECOMENDACIONES CLAVE
PARA EL ESTUDIO Y TRATAMIENTO DE LA PAREJA INFERTIL

El Grupo de Trabajo, convocado por el MINSAL, ha generado un modelo de atencion de las personas
infértiles o con otra discapacidad reproductiva, disefiado especificamente para la realidad nacional.
En este modelo destaca la formacion de matronas especialmente entrenadas para enfrentar la pro-
blematica de estas personas, pues se ha identificado esta estrategia como la mas rapida y costo-
eficiente para amplificar los esfuerzos de los sub-especialistas y ginecélogos generales que ya estan
trabajando en Medicina Reproductiva.

Esta Guia traduce el modelo al lenguaje AGREE (Appraisal of Guideline Research & Evaluation: 2001).

El presente resumen pretende entregar el marco tedrico para entender el mecanismo para generar
las Recomendaciones de la Guia y destacar entre ellas las que resultan claves para ser implemen-
tadas.

Mecanismo para generar las Recomendaciones:

En buena parte de la literatura y en otras guias sobre el tema se utilizan sistemas en “2 etapas” para
generar las recomendaciones, a saber determinacion de los Niveles de Evidencia y posterior asigna-
cion de la Fuerza o Grado de las Recomendaciones, el cual que se resume en la figura 1.

Método para generar las recomendaciones

Otras Guia de Infertilidad (UK 2004; Espaifa 2007) utilizan el
Sistema de Categorias de Evidencia y Fuerza de
Recomendacién desarrollado en USA en 1992.....

BOX 7 Cascgosics of cvidcnce BOX9 Strength of recommendations
i:f:‘:::;:r{rl?_:b:ne ta-analysis of randomised A Directly based on category | evidence’

Ib Evidence from at least one randomised B Directly based on category Il evidence
controlled trial or extrapolated recommendation from category
Evidence from at least one controlled study I evidence
without randomisation C I)ir:'rll}' based on category I evidence

IIb Evidence from at least one other type of or extrapolated recommendation from category

quasi-experimental study I or Il evidence

I  Evidence from non-experimental descriptive . y
; - . ! . D  Directly based on category IV evidence
studies, such as comparative studies, correlation ! / .
studies and case—control studies or exlra;x)lated recommendation from Cﬂleg'of}
w Evidence from expert committee reports or l' [[ or ]l[ evidence
opinions and/or clinical experience of = —
|'ra.'|}t-t.'lt-d authorities Ser Box Iy P“IH? &

Si embargo la serie de Guias Clinicas usa un Sistema en “3 etapas” que se resume a continuacion y
que se explica in extenso en el Anexo 1



XI. IMPLEMENTACION DE LA GUIA

A. Las personas con problemas de fertilidad y otras discapacidades reproductivas ingresan en el
Nivel Primario a través de:

1. Control ginecologico preventivo:

Es la atencion de salud ginecologica integral, proporcionada a la poblacion femenina a lo largo de su
ciclo vital, permite prevenir y detectar precozmente afecciones ginecologicas.

2. Consulta de morbilidad ginecolégica:

Es la atencion proporcionada en el centro de salud, a la mujer en sus distintas etapas de desarrollo
(infantil, adolescente y adulto) que presenta una patologia. El objetivo es disminuir los riesgos y
efectuar tratamiento oportuno para evitar complicaciones.

Ante la pesquisa de morbilidad ginecologica y/o sospecha de infertilidad, se deriva al nivel secun-
dario, para la atencion por especialista, a consulta especializada en reproduccion. (Fuente: Programa
Salud de la Mujer 1997)

B. Las personas con problemas de fertilidad ingresan en el Nivel Secundario a través de:

La consulta especializada en reproduccion, es la atencion especializada, que se otorga en el nivel
secundario de atencion, a las personas con mayor riesgo reproductivo, que requieren de estudio y
tecnologias de mayor complejidad que las disponibles en el nivel primario. Entre los objetivos, esta
realizar estudios de fertilidad en las parejas que lo requieran y de acuerdo a los medios disponibles
a nivel local.

Estas Guias estan dirigidas a los profesionales que atienden a las personas que presentan Infertilidad
y otras formas de discapacidad reproductiva. Estos son: médicos generales, matronas y matrones,
médicos gineco obstetras.
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Anexo 1: Niveles de Evidencia y Grados de Recomendacion

Los profesionales sanitarios, enfrentados cada vez mas a un trabajo en equipos multidisciplinarios,
con competencias en continuo desarrollo, requieren mantener su razon de ser, cual es, otorgar una
atencion de salud cuyos resultados, en las personas y la organizacion, generen beneficios por so-
bre los riesgos de una determinada intervencion. Asimismo, el sistema sanitario se beneficia en su
conjunto cuando estas decisiones se toman de acuerdo a las buenas practicas, basadas en la mejor
evidencia disponible, identificando las intervenciones mas efectivas y en lo posible las mas costo/
efectivas. Una intervencion poco efectiva suele ser mas costosa y genera un impacto negativo en la
calidad de vida o sobrevida de las personas.

La correcta toma de decisiones considera la combinacion de tres elementos basicos, ya sea frente
al individuo o la poblacion, basados en:

Evidencia: basada en la revision sistematica de la mejor informacion cientifica disponible que forta-
lezca la opinion del grupo de expertos.

Recursos: a medida que los recursos tecnologicos sanitarios disponibles aumentan, también crecen
las expectativas de la poblacion y, con ello, el gasto en salud. Por esto, las decisiones deberan esta-
blecerse en forma explicita y abierta.

Valores: éticos y morales, tanto de los profesionales como de la comunidad de individuos en que
éstos se aplican.

Las recomendaciones se han analizado en su validacion externa (generalizacion de resultados) me-
diante el trabajo colaborativo de un grupo de expertos provenientes de establecimientos de la red
publica, sociedades cientificas, comisiones nacionales, del mundo académico y sector privado.

Informacion insuficiente: Los estudios disponibles no permiten establecer la efectividad o el ba-
lance de beneficio/dafo de la intervencion, no hay estudios en el tema, o tampoco existe consenso
suficiente para considerar que la intervencion se encuentra avalada por la practica..

Bajo la premisa de buscar un sistema simple y de facil interpretacion se ha resuelto usar el si-
guiente sistema de clasificacion de evidencia y grados de recomendacion establecido por el MINSAL
en guias anteriores.

Paso 1: Revision de la Literatura y asignacion de Niveles de Evidencia segiin la siguiente tabla.

Niveles de Evidencia

Nivel Descripcion
1 Ensayos aleatorizados.
2 Estudio_s de cohorte, estudios de casos y controles, ensayos sin asignacion
aleatoria.
3 Estudios descriptivos.
4 Opinion de expertos.
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Paso 2: Determinacion de la calidad de los estudios.

Estudios de “buena calidad”: En intervenciones, ensayos clinicos aleatorizados; en factores de ries-
g0 0 pronostico, estudios de cohorte con analisis multivariado; en pruebas diagnosticas, estudios
con gold estandar, adecuada descripcion de la prueba y ciego. En general, resultados consistentes
entre estudios o entre la mayoria de ellos.

Estudios de “calidad moderada”: En intervenciones, estudios aleatorizados con limitaciones me-
todologicas u otras formas de estudio controlado sin asignacion aleatoria (ej. Estudios cuasi experi-
mentales); en factores de riesgo o prondstico, estudios de cohorte sin analisis multivariado, estudios
de casos y controles; en pruebas diagnosticas, estudios con gold estandar pero con limitaciones
metodoldgicas. En general, resultados consistentes entre estudios o la mayoria de ellos.

Estudios de “baja calidad”: Estudios descriptivos (series de casos),otros estudios no controlados o
con alto potencial de sesgo. En pruebas diagnosticas, estudios sin gold estandar. Resultados positi-
VOS en uno o pocos estudios en presencia de otros estudios con resultados negativos.

Paso 3: Asignacion de la Fuerza o Grado de las Recomendaciones.

Grado Descripcion
A Altamente recomendada, basada en estudios de buena calidad.
B Recomendada, basada en estudios de calidad moderada.

Recomendacion basada exclusivamente en opinion de expertos o estudios de
baja calidad.

Good Practice Point: Una Recomendacion Grado C que proviene directamente

GPP del Grupo de Trabajo de la Guia.

| Insuficiente informacion para formular una recomendacion.

Para un mejor entendimiento se aporta como ejemplo el ejercicio de asignacion de Grado de Reco-
mendacion que le concedid una A, a la Histerosalpingografia (HSG) como test diagnostico de per-
meabilidad tubaria.



Ejemplo
I

0 Saunder y cols. (F&S 2011) reconocen estudios prospectivos ciegos (P,B)
que evalian la HSG versus LSC (gold-estandar). Por tanto se puede
asignar un Grado de Recomendacion A para HSG y LSC!, ya que no se
requiere estudios prospectivos randomizados en test diagnésticos!
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Study Sample  Study Reference
Study design size type standard
1 Holz et al. (1997) MA 1,007 HyCoSy HSG
HyCoSy LsC
2  Campbell et al. (1994) R 600  HyCoSy HSG
HyCoSy LsC
3  Hamilton et al. (1998) R 185  HyCoSy LSC
4 Strandell et al. (1999) P,B 103 HyCoSy HSG
43  HyCoSy LSC
| 43 HSG LSC >°
5  Chenia et al. (1997) P, B 50 HyCoSy HSG
6  Radic et al. (2005) P.B 68  HyCoSy Lsc
7 Mitri et al. (1991) P.B 60  HyCoSy HSG
8 Hamed et al. (2009) P.B J>°
57 HSG LSC
9 Kiyokawa et al. tzoom" P, B 25 HyCoSy HSG
10 Deichert et al. (1989) P 219 HyCoSy LSC
)

CONCLUSION: El Sistema oficial de la Serie de Guias Clinicas MINSAL permite asignar un mayor ni-
mero de Recomendaciones Grado A que otros existentes en la Literatura.
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Anexo 2: Criterios para la derivacion directa al nivel terciario

En la mujer En el hombre
+ Edad mayor a 35 anos + Cirugia urogenital
v Infertilidad mayor a 3 afos + Criptorquidia
+ Historia de: Embarazo ectdpico, PIP, ETS, cirugia ' Quimio/Radioterapia
pélvica, endometriosis « Enfermedades Sistémicas

+ Dismenorrea o Dolor Pélvico Severo

+ Recuento espermatico Total <39mill

' Recuento foliculos antrales< 7 + Concentracion espermatica < 15 mil/ml
 Mioma mayor o igual 5 cm + Motilidad Progresiva < 32%

+ Mioma submucoso (cualquier tamafo) ' Morfologia normal < 4%

+ Polipo Endometrial ' Recuento leucocitos mayor a 1 mill/ml

+ Tumor anexial solido o mixto v Recuento células redondas mayor a 1 mill/ml

Anexo 3: Cuestionario de calidad de vida en Infertilidad: FERTIQOL

En un esfuerzo sin precedentes las dos Sociedades de Medicina Reproductiva mas influyentes del
Mundo han creado un instrumento sencillo para evaluar el impacto en la Calidad de Vida de mujeres
y hombres que consultan por problemas de fertilidad.

Esta es la version final (2008), resultado de un trabajo colaborativo de 5 afios perfeccionando su
traduccion y validacion a 22 idiomas. Los autores han liberado los derechos de utilizacion para los
profesionales de la salud de todo el mundo. La version en espafiol se puede descargar gratuitamente
en http://psych.cf.ac.uk/fertigol/download/index.html.

El cuestionario se inicia con dos preguntas (A y B) que dan una idea global de la salud y percepcion
de calidad de vida del encuestado (Sin embargo estas respuestas no se incluyen en las formulas de
asignacion de puntaje). El Cuerpo (Core) del instrumento lo constituyen las 24 preguntas Q (Q1 a
Q24) a las que se agrega un modulo de Tratamiento con 10 preguntas (T1 a T10) aplicable s6lo a pa-
cientes que ya han iniciado terapias. Cada pregunta tiene 5 alternativas de respuesta con un puntaje
asignado de 0 a 4.

Segin la formula que se detalla en la Tabla 1 de este anexo, cuando es necesario se invierte el pun-
taje (R) asignado a la respuesta, hecha esta modificacion, estos puntajes se suman y se multiplica
el resultado por 25 para luego dividir este producto por el nimero de preguntas analizado. De esta
manera se obtiene un puntaje total de 0 a 100(%) que reflejan la calidad de vida. A mayores puntajes
mejor calidad de vida. Por ejemplo: Si la persona responde a la pregunta Q4 “Se siente capaz de en-
frentar sus problemas de fertilidad” con la alternativa 1 “Totalmente” el puntaje obtenido es 0, pero
al realizar el calculo este se debe invertir y en realidad sera 4 (Q4R). Si es 1 sera 3, si es 2 permanece
igual.

Se obtienen un resultado Global (34 preguntas) o del Cuerpo (Core) del instrumento (24 preguntas
Q). Se pueden ademas calcular interesantes subescalas, como la emocional, Mente/Cuerpo, Relacio-
nal, Social o Tratamiento.



Tabla 1 Anexo 3. Formula para calculo de puntaje instrumento FertiQoL 2008

Core FertiQoL Treatment FErtiQolL
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Emotional Mind/Body Relational Social Enviroment Tolerability
Q4R Q1 Q6 Q5 T2R T1
Q7 Q2 Q11R Q10 T5R T3
Qs Q3 Q15R Q13 T7 T4
Q9 Q12 Q19 Q14R T8 T6
Q16 Q18 Q20 Q17 T9
Q23 Q24 Q21R Q22 T10
Referencia:

1. Jacky Boivin, Janet Takefman and Andrea Braverman. The fertility quality of life (FertiQoL)
tool: development and general psychometric properties. Human Reproduction, Vol.26, No.8
pp. 2084-2091, 2011

Anexo 4: Exposiciones laborales relacionadas a disfunciones Reproductivas:
Infertilidad

Tabla 1. Disfunciones reproductivas asociadas a pesticidas

Pesticida ‘ Efecto reportado (Referencia)

Sistema Reproductor Masculino

Reduccion de parametros seminales, disfuncion testicular,
(DBCP) atrofia del epitelio seminifero, aumento de niveles séricos de
LH y FSH e infertilidad. **

di-bromocloropropano

Carbaryl Deterioro de la morfologia espermatica. ©

Acido 2,4 diclorofenoxiacético (2-4D) Astenozoospermia y teratozoospermia. ©

Reduccion de la concentracion espermatica y niveles de

Maltiples pesticidas testosterona, 7

Sistema Reproductor Femenino

Mayor riesgo de aborto espontaneo, restriccion del crecimiento

Maltiples pesticidas intrauterino, parto prematuro y malformaciones congénitas. ¥

Mayor riesgo de aborto espontaneo, restriccion del crecimiento

Dicloro-Difenil-Tricloroetano (DDT) intrauterino y parto prematuro, 121

Pentaclorofenol (PCP)

Disfuncion endocrina (ovario-suprarrenal). ¥
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Tabla 2. Disfunciones reproductivas asociadas a exposicion a metales.

Metal

Sistema Reproductor Masculino

Efecto reportado (Referencia)

Disminucion recuento, motilidad y morfologia espermatica.

Plomo Infertilidad, 1519

Mercurio Disminucion recuento, motilidad y morfologia espermatica. ¢
Cromo Cambios de la calidad seminal y perfil hormonal. ?®

Cadmio Deterioro de la motilidad ¥

Aluminio Deterioro de la motilidad. ??

Sistema Reproductor Femenino

Acumulacion en la glandula pituitaria afectando a la produccion

Mercurio de gonadotrofinas. ??

Plomo Aumento del riesgo aborto, bajo peso al nacer, parto prematuro y
defectos del tubo neural. %29

Cadmio Mayor riesgo de aborto, parto prematuro y malformaciones ¢

Tabla 3. Disfunciones reproductivas asociadas a exposicion a Radiacion.

Exposicion

Sistema Reproductor Masculino

‘ Efecto reportado (Referencia)

0,1-0,5Gy

2Gy- 6Gy

0,11 Gy (Rayos X)

3-5 Gy (Rayos X)

1,4-6 Gy (Rayos Gama)

Infertilidad temporal. ?”

Azoospermia permanente. %7

Supresion temporal del conteo espermatico.®®
Infertilidad permanente. ?®

Reduccion del conteo espermatico. ??

Radiacion electromagnética de alta
frecuencia (Operador de Radar)

Reduccion del conteo espermatico. %

Micro-ondas

Reduccion del conteo, motilidad y morfologia espermatica. ¢V

Sistema Reproductor Femenino

1,7- 6,4 Gy
33-106G

Infertilidad temporal. ?”
Infertilidad permanente. ?”




Tabla 4. Disfunciones reproductivas asociadas a exposicion a solventes.

Solvente

Sistema Reproductor Masculino

Efecto reportado (Referencia)

Eteres de Etilen-glicol (Pintores)

Reduccion del conteo espermatico. ¢232

Dibromuro de etileno

Reduccion de la motilidad y viabilidad espermaticas. ¢43

Disulfuro de carbon (CS2)

Mayor frecuencia de astenospermia, hipospermia y
teratospermia. Disminucion de la libido y potencia. ¢63%

2-bromopropano

Oligoespermia y azoospermia ¢

Estireno

Reduccion del conteo espermatico. “?

Sistema Reproductor Femenino

2-bromopropano

Disfuncion ovarica y amenorrea. ¢

Disulfuro de carbon (CS2)

Reduccion de concentraciones plasmaticas de estradiol,
estrona y progesterona. Menopausia precoz. Aumento de
la incidencia de abortos espontaneos. 42

Solventes organicos (Industria petroquimica)

Bajo peso al nacer. “*

Eteres de Etilen-glicol (Industria de
elaboracion de semiconductores)

Infertilidad. “¥

Tolueno

Reduccion de fertilidad. 4
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Anexo 5: “CHECK LIST” para el diagnostico de Infertilidad

+ ¢Ha estado al menos un ano con su pareja actual, teniendo relaciones sexuales no prote-
gidas, es decir, sin uso de condon u otro método anticonceptivo?

R: SI. Se hace el diagnostico de infertilidad y se continda con cuestionario.

+ ¢Usted tiene hijos o ha estado alguna vez embarazada?
R: NO. Infertilidad primaria.
SI. Infertilidad secundaria.

+ ¢Cuantos anos esta buscando embarazo?
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+ ¢Usted o su pareja tienen antecedentes familiares de infertilidad?

+ ¢Usted o su pareja tienen antecedentes de enfermedades cronicas?
+ ¢Usted tiene antecedentes de cirugias intra-abdominales previas?

+ ¢Tiene antecedentes de Enfermedades de transmision sexual?

+ ¢Sus menstruaciones son regulares?

+ ¢Presenta dolor durante su menstruacion? ; de qué intensidad?

+ ¢Presenta dolor al tener relaciones sexuales?

+ ¢Usted, su pareja o ambos fuman?

+ ¢Su pareja tiene antecedentes de problemas testiculares?

Al examen fisico debe quedar consignado:
- Peso.
- Talla.
- Indice cintura- cadera.
- Desarrollo de caracteres sexuales secundarios, normales o no.
- Presencia de hirsutismo.
- Presencia de acantosis, seborrea.
- Evolucion de genitales externos e internos.

- Toma de papanicolau en caso necesario.




Anexo 6: Estructura de la Red Asistencial en Infertilidad

Definicion conceptual

La Red Asistencial de establecimientos del Sistema Nacional de Servicios de Salud se organiza en
tres niveles de complejidad creciente. El Grupo de Trabajo que ha desarrollado esta Guia propone,
respetando el ordenamiento establecido, incorporar matronas (es) especialmente entrenadas (0s)
en reproduccion, a un equipo formado por ginecélogos del Nivel Secundario y especialistas en Me-
dicina Reproductiva del Nivel Terciario.

Estas matronas seran un puente entre las parejas que consultan por problemas reproductivos y los
centros de alta complejidad, participando en actividades de promocion de la SSR, diagndstico opor-
tuno de Infertilidad y organizacion de la Red Asistencial de Infertilidad, pudiendo ademas incorpo-
rarse en forma progresiva a programas terapéuticos en la medida que se haya establecido una fluida
interaccion con los ginecologos/especialistas del centro de referencia. Ellas actuaran en concordan-
cia con protocolos disefiados localmente que se derivaran de esta Guia.

Existen cinco areas de intervencion a desarrollar:

a. Educacion a la comunidad y cuidado de la salud sexual y reproductiva.

Adosado a cada consultorio centro del nivel primario y secundario se dispondra de un espacio
destinado a talleres educacionales y a promover la salud sexual y reproductiva. Esta actividad
es de responsabilidad del director del consultorio y contara con un equipo de profesionales
docentes, que incluyen las matronas especializadas en reproduccion y becados de gineco-
logia de los hospitales relacionados asi como lideres comunales. Esta actividad educacional
y de promocion tiene como objetivo central estimular a la consulta precoz y transformar el
consultorio en el centro de educacion para la comunidad, donde mujeres y parejas pueden
reunirse para intercambiar experiencias y aprender. Las matronas especializadas tendran ho-
rarios destinados a actividades clinicas y educacionales, y es esperable que los becados de
gineco-obstetricia incluyan esta actividad como parte del curriculum obligatorio. Los curricu-
lum educacionales abarcaran todo el espectro de la salud reproductiva incluyendo, entre otros
la infertilidad, regulacion de la fertilidad, enfermedades de transmision sexual y prevencion de
embarazos no deseados.

b. Monitorizacion ecografica de la ovulacion para programar coito dirigido.

Esta actividad terapéutica es central en la actividad de la matrona especializada ya que permi-
te ensefar a las parejas sobre el periodo fértil y como dirigir la actividad coital a los periodos
de mayor eficiencia reproductiva. La autopercepcion del periodo fértil contribuye a facilitar el
embarazo y también contribuye a evitarlo en parejas que usan métodos naturales para regular
la fertilidad. Asi, esta actividad dirigida tiene maltiples efectos terapéuticos.

c. Monitorizacion de estimulacion controlada de la ovulacion.

Como parte de equipos formados con profesionales ginecdélogos y especialistas en reproduc-
cion humana, la matrona especialista del nivel secundario tendra como funcion, monitorizar
clinica y ecograficamente, a la mujer que recibe drogas para estimular la ovulacion en casos
de oligo o anovulacion, y monitorizar la respuesta ovarica en casos de estimulacion controlada
de la ovulacion para ovulaciones maltiples.
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Sera funcion de la matrona, facilitar la deteccion del periodo fértil ya sea para programar coito
o para referir a la paciente al centro especializado cuando se requiera una inseminacion intra-
uterina.

Estas actividades terapéuticas requieren de una estrecha relacion entre las matronas especia-
listas del nivel secundario y los médicos especialistas en el centro de referencia que son los
responsables de tomar la decision Gltima asi como realizar la inseminacion propiamente tal.

d. Tratamiento con anticonceptivos orales y seguimiento de quistes ovaricos interpretados
como funcionales.

En mujeres en edad reproductiva, la causa mas frecuente de quistes en los ovarios son los
llamados quistes funcionales que resultan de una disfuncion en la relacion entre la actividad
de la hipofisis y los ovarios. La primera linea de tratamiento en estos casos es el uso de anti-
conceptivos orales combinados con al menos 30 mcg de Etinilestradiol por al menos un ciclo,
y rehacer la ecografia en la menstruacion siguiente. Si el quiste ovarico persiste, la mujer debe
ser referida a un especialista. Si el quiste desaparece, este debe ser considerado como funcio-
nal y se continda con el estudio o tratamiento programado.

e. Tratamiento de infecciones vaginales incluyendo a la pareja segln corresponda. Junto al
centro de atencion terciaria, podran establecerse protocolos de tratamiento de parejas con
ITS u otras. La monitorizacion de la respuesta terapéutica sera también responsabilidad de la
matrona.

Anexo 7: Endometriosis e Infertilidad.

La endometriosis es una enfermedad caracterizada por la presencia de mucosa endometrial (glan-
dulas y estroma) fuera de la cavidad uterina. Afecta a un 5 (1) a 11% (2) de las mujeres en edad
reproductiva, siendo diagnosticada en el 50% de las mujeres sometidas a estudios de infertilidad ©

La endometriosis compromete preferentemente el peritoneo, los ovarios y el tabique rectovaginal.
Es frecuente observar lesiones que comprometen otros 6rganos como recto, sigmoides, apéndice,
uréter, vejiga y diafragma. Ademas el tejido endometrial puede implantarse en cicatrices de inter-
venciones quirtrgicas abdominales o en el periné en relacion a una episiotomia. *> Existen ademas
localizaciones excepcionales como la endometriosis pulmonar, ©® del nervio ciatico ”’ o la observada
en varones. ®

La endometriosis peritoneal se caracteriza por la presencia de implantes en la superficie peritoneal
gue pueden ser rojos, negros o blancos, los que representan distintos estadios de la evolucion de la
lesion. Existen también lesiones atipicas de endometriosis peritoneal, tales como ojales peritonea-
les, adherencias y lesiones estrelladas.

La endometriosis de infiltracion profunda, que es aquella con una infiltracion mayor a 5 mm, se
caracteriza por lesiones ubicadas de preferencia los ligamentos uterosacros, el torus uterino, el es-
pacio rectovaginal y la vejiga.

La endometriosis ovarica puede ser superficial o presentarse en forma de quistes de contenido
achocolatado, los endometriomas. ©



Existe una entidad denominada “nédulo rectovaginal” que afecta el tabique rectovaginal en el cual
se agrega musculatura lisa por lo que se ha propuesto que se trata de una “adenomiosis”. Este puede
presentarse en forma aislada o asociada a otros tipos de endometriosis y se han reportado otras
localizaciones para esta forma de endometriosis. *?

Etiopatogenia: Las teorias.

Desde la primera descripcion anatomopatologica detallada, realizada por el barén Carl von Roki-
tansky en 1860, *? se han postulado mdltiples teorias del origen de la endometriosis:

Teoria de la implantacion: El notable John Sampson enuncid en 1927 “? esta teoria que postula la
implantacion del tejido endometrial que llega a la cavidad peritoneal por menstruacion retrograda.
13 Esta teoria es universalmente aceptada, ya que el flujo menstrual retrogrado a través de las trom-
pas de Falopio puede explicar la mayoria de las localizaciones. Este mecanismo requiere de otros
subsidiarios en que una serie de alteraciones genéticas, inmunologicas y moleculares determinan la
capacidad de supervivencia e implantacion del tejido endometrial refluido a través de las trompas.

Teoria de la metaplasia celomica: Emil Novak en 1926 explica la enfermedad por una transforma-
cion (metaplasia) del epitelio celomico (peritoneo) en tejido endometrial. %

Teoria de la induccion: Enunciada por Levander en 1955 ¥ es una extension de la teoria de la me-
taplasia celomica que propone que uno o mas factores endogenos inducen a las células peritoneales
indiferenciadas para transformarse en tejido endometrial. La escasa evidencia proviene de modelos
experimentales en conejas que no se ha podido replicar en primates “®y de modelos in vitro en que
se ha logrado inducir metaplasia cuando células epiteliales y del estroma ovarico fueron cultivadas
en presencia de estradiol. ” Para conseguir esta transformacion se requirieron concentraciones de
estradiol 10 veces mayores a las observadas normalmente en el liquido peritoneal. Esta concentra-
cion solo se encuentra en la proximidad del ovario y es compatible, por tanto, con la endometriosis
de esta localizacion y con la endometriosis observada excepcionalmente en varones sometidos a
hormonoterapia. ®

Teoria de la diseminacion por via linfatica o hematica: En 1924 Halban “® propuso que la endo-
metriosis extraperitoneal se producia por diseminacion linfatica mientras que Sampson defendia la
tesis de la via hematica.

Teoria de la “metaplasia” a partir de remanentes miillerianos: Mas recientemente Michelle Niso-
lle y Jacques Donnez han postulado que los nodulos rectovaginales “®y otras formas de endome-
triosis de infiltracion profunda *? se desarrollan a partir de remanentes embriologicos.

Impacto sobre la Fertilidad

En estadios avanzados la endometriosis compromete la fertilidad a través de una severa distorsion
anatomica de los 6rganos reproductivos, producto de la formacion de adherencias y/o destruccion
de los 6rganos genitales. ©

En estadios iniciales, sin mayor compromiso anatomico, se ha demostrado que los implantes se-
cretan prostaglandinas, factores que atraen macrofagos como el MCP-1 (Monocyte Chemotactic
Protein 1) y otros como la haptoglobina, que disminuye la adhesion y funcion fagocitica. De esta
manera se genera una reaccion inflamatoria peritoneal cronica con predominio de inmunidad celular
(macrofagos y Natural Killers) que es incapaz de eliminar la enfermedad. Los macrofagos activa-
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dos secretan factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a), factor de crecimiento epidérmico (EGF), factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), prostaglandinas e interleukinas (IL-1, IL-6 e IL-8) que
afectarian la calidad oocitaria, la captura del ovocito por la trompa, la interaccion del espermato-
zoide-ovocito, la fecundacion, el desarrollo embrionario e incluso la implantacion. “” Respecto a
este Gltimo punto se ha observado una menor sensibilidad del endometrio eutdpico a la proges-
terona con menor expresion de moléculas de adhesion afectando la receptividad endometrial. 0%
También se ha observado un incremento de los titulos de anticuerpos IgG e IgA y en la cantidad de
linfocitos en el endometrio de estas pacientes comprometiendo nuevamente la receptividad endo-
metria.l @2

Se ha propuesto ademas la existencia de alteraciones endocrinas y ovulatorias como sindrome de
foliculo luteinizado no roto, la alza prematura de LH, defecto de fase lGtea y desarrollo folicular ab-
errante. ©

Diagnostico

El cuadro clinico clasico incluye algia pélvica cronica, dismenorrea, dispareunia, dolor pelviano in-
termenstrual y disquexia. ?® Puede presentarse como tumor anexial o manifestarse Gnicamente por
infertilidad. En un 20% de los casos puede ser asintomatica. ??

Las localizaciones excepcionales (e.g. endometriosis pulmonar) tienen cuadros clinicos especificos
(e.g. hemoptisis catamenial).

El examen ginecologico puede ser normal o evidenciar a la inspeccion implantes endometriosicos
localizados en la vagina o en el cérvix. A la palpacion son sugerentes la presencia de un Utero en re-
troversion fija, doloroso a la movilizacion, con ligamentos Gterosacros tensos, engrosados, nodulares
y dolorosos, con nddulos retrocervicales asociados o la presencia de una masa anexial. % Se pueden
palpar e incluso visualizar endometriomas relacionados a cicatrices quirdrgicas abdominales o pe-
rineales. 4>

La USTV realizada con alto indice de sospecha es el examen complementario inicial % pudiendo de-
tectar signos indirectos de la enfermedad ante la presencia de un Gtero en retroversion fija, ovarios
adheridos a la pared pelviana, al Gtero o entre si. La presencia de quistes ovaricos Gnicos o maltiples
de aspecto finamente granular, bien delimitados, con capsula gruesa son altamente sugerentes de
endometriosis ovarica. En este Gltimo caso se recomienda medir niveles de CA-125.©

En el caso de la endometriosis del tabique rectovaginal y de infiltracion profunda en el rectosig-
moides es de utilidad la resonancia nuclear magnética (RNM) (26) y la endosonografia anorectal.
“7 En los casos en que hay sospecha de compromiso de la via urinaria o intestinal, es necesaria la
realizacion de estudios complementarios como la cistoscopia, pielo Tomogafia Axial Computarizada
(pielo-TAC), rectoscopia y/o colonoscopia. ®®

La visualizacion laparoscopica es el método universalmente aceptado para establecer el diagnosti-
co de endometriosis con una sensibilidad y especificidad superiores al 95%. 3 20:23.24.2628 | 3 hiopsia
de al menos una lesion es recomendable en endometriosis superficial para confirmar el diagnostico.
En casos de endometriomas (especialmente aquellos mayores a 3 cm) o endometriosis de infiltra-
cion profunda el estudio histologico es necesario para excluir raros casos de lesiones malignas. ¥



Clasificacion

El grado de severidad de la enfermedad se establece mediante una clasificacion quirdrgica segin el
tipo y extension de las lesiones en la cavidad pelviana utilizando el sistema de puntaje propuesto por
la American Society for Reproductive Medicine (ASRM"?? Como se observa la tabla 1, se establecen
cuatro estadios segiln se incrementa la severidad de la enfermedad.

Tabla 1. Clasificacion quirdrgica de la Endometriosis segtn la ASRM (29).
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1. Estadio | o Endometriosis minima: 1 a 5 puntos.

2. Estadio Il o Endometriosis leve: 6 a 15 puntos.

3. Estadio Il o Endometriosis moderada: 16 a 39 puntos.
4. Estadio IV o Endometriosis severa: 40 o mas puntos.

Tratamiento de la endometriosis en pacientes infértiles

El tratamiento de la endometriosis en la paciente infértil se dificulta por la escasa evidencia de
buena calidad disponible para dirigir las decisiones clinicas. Sin embargo se pueden hacer algunas
recomendaciones generales. ©

Siempre se debe estudiar a ambos miembros de la pareja. Se debe considerar la edad de la mujer,
la duracion de la infertilidad, la reserva ovarica, la existencia de comorbilidades, la presencia de un
factor masculino concomitante, el antecedente de tratamientos previos de fertilidad y el estadio de
la enfermedad. ©:20.23.2428)

El tratamiento médico, apropiado en controlar la sintomatologia de la enfermedad, no es Gtil para
tratar la infertilidad asociada a endometriosis. Asi lo demuestra un extenso meta-analisis que com-
paro el tratamiento con anticonceptivos orales, agonistas de GnRH, acetato de medroxiprogesterona
o danazol contra placebo o ningln tratamiento. ©?

Es aceptado universalmente que el tratamiento de eleccion de la mujer infértil con endometriosis
es, en general, la cirugia laparoscopica. 202429

En mujeres infértiles en que se sospecha endometriosis estadio I/l la laparoscopia es recomendable
porque confirma la sospecha clinica, etapifica la enfermedad vy, segln lo demuestra el meta-analisis
BV de los dos Gnicos ensayos clinicos prospectivos randomizados existentes, 23 la reseccion o abla-
cion de los implantes en endometriosis minima o leve mejora significativamente las probabilidades
de concebir después del procedimiento. En pacientes jovenes la conducta post-cirugia puede ser
expectante, sin embargo en pacientes mayores a 35 afos hay consenso en que se debe ser mas agre-
sivo e indicar IlU+EOC o, segln el contexto clinico, ir directamente a terapias de alta complejidad. @

Guzick y cols evaluaron en forma prospectiva distintas estrategias de baja complejidad en pacientes
con endometriosis I/Il o infertilidad sin causa aparente obteniendo los mejores resultados con la
combinacion de IIU y EOC con dosis bajas de gonadotropinas. ¥
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En mujeres infértiles con endometriosis en estadios IlI/IV esta indicada una laparoscopia quirQrgica
avanzada segln la clasificacion de la Sociedad Europea de Endoscopia Ginecologica (ESGE) que logre
la reseccion y/o ablacion de la enfermedad buscando preservar la funcion reproductiva y restituir la
anatomia. ®?® Como ya se ha enunciado en esta Guia el tratamiento quirargico de la endometriosis
moderada y severa debe ser realizado en centros especializados del nivel terciario. Recientemente
Adamson y Pasta han propuesto un Indice de Fertilidad para pacientes operadas de endometriosis
gue podemos utilizar a fin de estimar la probabilidad de embarazo segln las caracteristicas clinicas
de la paciente, la extension de la enfermedad y el resultado anatdémico post-cirugia, de tal manera
de identificar las pacientes de buen pronéstico y aquellas que deben ir directamente a TRA. ©* Es
conveniente recordar la revision sistematica de la base de datos Cochrane de tres estudios pros-
pectivos randomizados que incluian 165 pacientes con infertilidad asociada a endometriosis, que
fueron tratadas con agonistas de GnRH por 3 a 6 meses antes de un ciclo de IVF la cual mostrd una
significativa mejora en la tasa de nacidos vivos. ©® Esta informacion debe ser usada con cautela al
momento de someter a mujeres a agonistas de GnRH previo a una TRA, pues los estudios en referen-
cia no consideraron el nivel de endometriosis, los niveles de reserva ovarica, y otros factores de alto
valor prondstico.

En mujeres infértiles con endometriosis en estadios I1lI/IV con una o mas cirugias previas las TRA son
una mejor alternativa terapéutica que un nuevo intento quirdrgico. ©

La recomendacion de tratamiento quirdrgico incluye también a los endometriomas (3,28). Dos es-
tudios randomizados mostraron que la escision laparoscopica de endometriomas ovaricos mayores
a 3 cm comparada con drenaje y ablacion resultaba en mejores tasas de embarazo y menor tasa de
recurrencia.®” Sin embargo, el enfrentamiento quirdrgico de esta forma de endometriosis puede
afectar la reserva ovarica, situacion que debe ser informada al paciente. ¥ Este riesgo es mayor en
pacientes con antecedentes quirlrgicos y lesiones bilaterales ®® por lo que es razonable considerar
la opcion de indicar directamente TRA ®2® o buscar estrategias para minimizar el impacto de la ci-
rugia sobre la reserva ovarica.

Muzii y cols. demostraron mediante estudios histologicos que el impacto de la escision de los endo-
metriomas en la reserva ovarica es inversamente proporcional a la experiencia del cirujano en reco-
nocer el plano de clivaje de la lesion, ®® lo que refuerza la recomendacion de realizar estas cirugias
en centros especializados.

Recientemente Jacques Donnez y cols. han propuesto una técnica que combina la escision parcial
del endometrioma (80 a 90%) y vaporizacion laser del remanente mas cercano al hilio ovarico con
el objetivo de minimizar el impacto en la reserva ovarica atribuible a la cirugia. Esta estrategia reco-
noce como elemento clave la identificacion del plano de clivaje que se pierde hacia el hilio ovarico
haciendo mas intensa la deplecion de foliculos a ese nivel y el riesgo de danar la perfusion ovarica.
“9 Al evaluar esta técnica mediante histologia de las piezas quirGrgicas y determinacion por USTV
del AFC y volumen ovarico en 52 pacientes menores de 35 anos portadoras de endometriomas ma-
yores a 3 cm, estos investigadores no encontraron evidencias de un deterioro en la reserva ovarica y
reportaron una tasa de recidiva de s6lo el 2%. Estos promisorios resultados necesitan ser evaluados
en estudios mas extensos antes de ser incorporados en la practica clinica habitual.
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Anexo 8: Miomas e Infertilidad

Los miomas o leiomiomas uterinos son los tumores mas frecuentes del aparato reproductor femeni-
no. Corresponden a neoplasias benignas surgidas de la proliferacion monoclonal de células de mus-
culo liso. Son diagnosticados en 20 a 30% de las mujeres mayores de 35 afios, llegando esta cifra a
un 40 a 50% a los 50 afios. ¥’ Cuando se buscan en forma dirigida, incluyendo pequefias lesiones sin
significado clinico, se han reportado tasas acumulativas superiores al 80 y 60% en mujeres de raza
negray blanca, respectivamente. @

Se consideran factores de riesgo la edad, herencia, raza, (mas frecuentes en la raza negra), obesidad,
nuliparidad y concentraciones altas de estrogenos y progesterona circulantes. @

Se han reportado aneuploidias en mas del 40% afectando a los cromosomas 1, 2,6, 7,12, 14,22 y X.
® Se han detectado trastornos en la expresion de mas de 100 genes.

Diversas sustancias como IGLF | y Il, el factor de crecimento epidérmico (EGF), factor basico de cre-
cimiento de fibroblastos (bFGF), endotelinas, hormona del crecimiento, prolactina, estrogenos, pro-
gesterona y androgenos han sido implicados en su génesis y crecimiento “®

Clasificacion

Los miomas pueden ser nicos (15%) o maltiples (85%) y segln su distribucion topografica se cla-
sifican en submucosos (15%), intramurales (60 a 70%), subserosos (15%), cervicales (5%), intra-
ligamentosos y parasitos. Recientemente la Federacion Internacional de Ginecdlogos y Obstetras
FIGO ha adoptado la clasificacion propuesta por el Dr. Malcolm Munro “’ que, tomando como base la
Clasificacion de Wamsteker (8) para los miomas submucosos (SM) agrega otros (0), completando 8
subtipos y dando la opcion de describir como hibridos aquellos miomas que tengan caracteristicas
propias de dos subtipos, como por ejemplo el mioma 2-5 descrito en la figura 1, que es una lesion
con componentes de intracavitario y subseroso a la vez.

Figura 1. Sistema de subclasificacion de los leimiomas. Reproducido con autorizacion de Munro MG,
Abnormal uterine bleeding, Cambridge, UK: Cambridge University Press, 2010.

Le iO myoma 5M- Submucosal
Subclassification
System

o

Pedunculated Intracavitary

<50% Intramural
250% Intramural
Contacts endometrium; 100% Intramural

0 - Other

Intramural
Subserosal 250% Intramural

Subserosal <50% Intramural

Subserosal Pedunculated
Other (specify e.g. cervical, parasitic)

O |=J | & | U7 & | Wk ==

Two numbers are listed separated by a hyphen. By convention, the first
refers to the relatonship with the endometrium while the second refers to
Leiumv,'omas the relationship to the serosa. One example is below

{impact bath .

e M 2-5  |Submucosal and subserosal, each with less

seresa) than half the diameter in the endometrial
and peritoneal cavities, respectively.




Miomas e Infertilidad

El diagnostico de miomas en pacientes que desean reproduccion esta aumentando progresivamen-
te, ya que, por diversas causas, la edad de comenzar a tener hijos se esta retrasando y la resolucion
de los métodos diagnodsticos aumenta. ?

Se ha asociado la presencia de miomas con la infertilidad, pero la mayor parte de los estudios pu-
blicados no han sido controlados y randomizados, ni tampoco corregidos por analisis multivariado
para factores como la edad, posicion, tamafo, nimero de fibromas u otros factores de infertilidad.
Se estima que so6lo en el 1 a 2% de las pacientes infértiles los miomas seran la causa Unica de su
problema. ©
Se piensa que los miomas pueden causar infertilidad por:

+ Distorsion y elongacion de la cavidad.

' Aumento de la contractilidad uterina.

v Alteraciones de la perfusion uterina.

v Alteraciones endometriales (perfusion-inflamacion-receptividad).

+  Compresion tubaria y ovarica.

Indicaciones de tratamiento de los miomas en pacientes con problemas de Fertilidad

Los miomas submucosos que distorsionan la cavidad uterina y aquellos de gran tamafno que alteran
el Gtero de modo importante han sido clasicamente tributarios de miomectomia, 40

So6lo se ha publicado un estudio prospectivo randomizado que comparo los resultados de la mio-
mectomia histeroscopica versus una conducta expectante en pacientes infértiles. *? Este se ha ci-
tado en una reciente revision de la literatura como el sustento de una recomendacion grado A para
la reseccion histeroscopica de miomas submucosos. *® Sin embargo este estudio fue retractado por
los editores de Fertility and Sterility, lo que significa que la comunidad cientifica debe considerar
el trabajo como no publicado y por tanto no es correcto citarlo como la mejor evidencia disponible
para el manejo de los miomas SM, ni derivar de este recomendacion alguna. ¥

Por lo anterior la mejor evidencia disponible esta contenida en la exhaustiva revision de la Dra. Eli-
zabeth Pritts *® quien en el afio 2009 concluy6 que:
+  Los miomas subserosos no afectan la fertilidad.

v Las lesiones intramurales disminuyen la fertilidad, pero los resultados de su tratamiento son
poco claros.

+ Los miomas SM afectan la fertilidad y su reseccion es beneficiosa.

Conclusiones

Existe poca evidencia de buena calidad para guiar las decisiones clinicas en pacientes infértiles en
gue se detectan miomas uterinos. *®

Siempre se debe recordar que asociacion entre miomas e infertilidad es débil y por tanto se debe
realizar un estudio de infertilidad completo. Es mas frecuente que se presente como una condicion
asociada (15 a 20%) que como una causa de infertilidad (1 a 2%).
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En general, si no existe otra causa de infertilidad, la miomectomia podria aumentar las tasas de
embarazo cuando se resecan miomas submucosos *% o si se extraen miomas con compromiso intra-
mural significativo y tamafio mayor o igual a 6 cm. *”

La miomectomia histeroscopica es el gold estandar para el tratamiento de los miomas submucosos
(SM). 71518 | 3 reseccion via abdominal por laparotomia o laparoscopia es el tratamiento para las
otras localizaciones (0) y para lesiones hibridas como el mioma 2-5 de la clasificacion FIGO. 71617
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Anexo 9: Centro diagnostico terapéutico de la pareja infértil de alta
complejidad (FIV/ICSI)

Localizacion: Hospital tipo 1, de preferencia con vinculacion académica; este Centro recibira las
interconsultas desde los centros de menor complejidad y de hospitales asignados dentro de la Red
Asistencial (convenio con FONASA). Ademas, se hara cargo de resolver los casos de baja complejidad
de la poblacion asignada al Servicio de Salud en el cual se encuentra.

Recursos Humanos: Requiere de un grupo multiprofesional formado por:

+  Gineco-obstetras, con sub especialidad en Medicina Reproductiva (titulo entregado por un
centro académico reconocido, nacional o internacional);

+ Urdlogos con entrenamiento en Medicina Reproductiva;

1 Biblogos permanentes o de planta, con experiencia en manejo de gametos masculinos y fe-
meninos, asi como el conocimiento de las diferentes Técnicas de Fertilizacion Asistidas y Crio-
preservacion;

1 Personal de laboratorio, como Tecnologo Médico a cargo del laboratorio de analisis hormonal;
+ Matrona (s) como coordinadora y prestadora de servicios asistenciales y educativas;
1 Psicologo permanente;

+ Personal auxiliar capacitado.

El equipo médico debe tener entrenamiento clinico diagnostico en endocrinologia reproductiva e
infertilidad, conocimientos de ecografia reproductiva y de endoscopia diagnodstica quirdrgica en la
sub-especialidad.

El Director del Centro asume el rol de coordinacion técnica y administrativa y, debera reportar su
quehacer y resultados a las autoridades administrativas pertinentes. Debe existir entre los médicos
del Centro un sistema de visita a sala y turnos de llamada, para controlar, evaluar y solucionar cual-
quier inconveniente de las pacientes sometidas a tratamiento en fines de semana y dias festivos.

El Centro debe ser acreditado de acuerdo a normativas ministeriales; la acreditacion es un requisito
para optar a convenios de atencion con FONASA y con aseguradores privados. El Centro debe tener
Comité de Etica debidamente acreditado, con miembros diferentes a los profesionales de Medicina
Reproductiva. Todo procedimiento debe realizarse bajo consentimiento informado de las personas
en estudio y tratamiento.
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Infraestructura

Planta Fisica: consultas de atencion, sala de espera, toma de muestras (sangre, semen), sala
de reuniones (trabajo grupal con pacientes en ciclo de fertilizacion asistida, a cargo de matro-
nay psicologo).

Equipo de ecografia transvaginal propio, que garanticen su disponibilidad los siete dias de la
semana;

Equipo de endoscopia (laparoscopio diagndstico y quirQrgico, histeroscopio diagnéstico, histe-
roscopio quirQrgico y resectoscopio);

Laboratorio independiente, o dentro del Laboratorio central del Hospital, donde existan las
facilidades necesarias para realizar espermiogramas diagnosticos y separacion espermatica,
con el objetivo de realizar IIU;

Laboratorio de gametos masculinos (en dependencias diferentes al Laboratorio de Fertiliza-
cion In Vitro): centrifugas, microscopio con phase, camara Makler, estufa de CO2, campana de
flujo laminar, purificador de aire etc;

Pabellones independientes, o con adecuado convenio de uso dentro del Hospital, con acceso
a toda hora y todos los dias de la semana, que permita realizacion de los procedimientos de
aspiracion folicular o, la obtencidn quirdrgica de espermatozoides;

Laboratorio de Fertilizacion In Vitro y de gametos femeninos (contiguo al pabellon donde
se realiza la aspiracion folicular para obtener los gametos femeninos): purificadores de aire,
aire acondicionado para mantener estable la temperatura ambiental del laboratorio, centrifu-
ga, estufas CO2-02 (minimo 2, como respaldo en caso necesario), campana de flujo laminar,
microscopios estereoscopicos, equipamiento optico y de micromanipulacion para realizar ICSI;

Sala de Criopreservacion de gametos, Pro-niicleos (PN) o embriones: debe estar en la cer-
cania del laboratorio de Fertlizacion In Vitro, pero en una dependencia separada;

Equipamiento de criopreservacion: camara, sistema de registro de curvas, estanques de Nitro-
geno liquido (minimo 2);

Equipamiento de descongelacion.

Servicios de Apoyo

Se requiere contar con:

Laboratorio central propio, que procese hormonas los 7 dias de la semana con los estandares
adecuados.

Servicio de Imagenologia

Servicio de Urologia los 7 dias de la semana

Servicio de Pabellon y de Anestesiologia los 7 dias de la semana
Servicio de Anatomia Patologica

Centro de datos que permita evaluar su labor y, compartir resultados dentro de la Red Asisten-
cial nacional.



Modo de funcionamiento del Centro de Alta Complejidad

Las parejas derivadas al Centro de Alta Complejidad para FA, seran evaluadas en forma conjunta por
el Gineco-obstetra Subespecialista en Medicina Reproductiva, la Matrona y él/la Psicologo/a del
Programa de FA.

Matrona (6n): entrevista a la pareja, certifica la forma de derivacion, recopila los examenes ya rea-
lizados, ingresa a la pareja a la Lista de Espera antes de ser llamados para iniciar su tratamiento;
actualmente, en el IDIMI la espera es de 1 afio y medio.

Subespecialista en Medicina Reproductiva: entrevista a la pareja, realiza examen fisico pertinente,
confecciona la ficha clinica. Solicita actualizacion de los examenes: FSH, LH y E2 en dia 3 de ciclo, P4
en dia 20-22 de ciclo; ecotomografia transvaginal, (Eco TV); espermiograma con morfologia estricta
de Kruger y test de separacion espermatica . Por el actual tiempo de espera, puede ser necesario
repetir algunos test funcionales al momento de iniciar el tratamiento.

Psicologo/a: entrevista a las parejas por separado, y realiza sesiones grupales, para manejar el im-
pacto emocional que conlleva la condicidn de pareja infértil y el tratamiento requerido.

Al ingresar a cada tipo de procedimiento, los miembros de la pareja, firman un consentimiento in-
formado.

Anexo 10: Fases de las Técnicas de Reproduccion Asistida: FIV e ICSI

Los ciclos de FIV/ICSI tienen las siguientes fases que seran descritas en este anexo:
EOC (Monitorizada).

Gatillaje de reanudacion de la meiosis y maduracion oocitaria final.
Aspiracion folicular.

Obtencion y preparacion de espermatozoides.

Inseminacion de ovocitos.

Cultivo de pronacleos y embriones.

Soporte de fase lltea.

Transferencia embrionaria.

O © N o U > W N =

Determinacion de embarazo.

Estimulacion ovarica controlada

El objetivo es obtener un mayor nimero de ovocitos en metafase I, los que son 6ptimos para los
procedimientos de FIV/ICSI, y eventualmente criopreservar prondcleos (PN) o embriones. Con el fin
de obtener una cohorte homogénea de ovocitos, se utilizan las gonadotropinas urinarias o recombi-
nantes. Este procedimiento no esta exento de riesgos, siendo el principal el Sindrome de Hiperesti-
mulacion Ovarica (SHO).
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Objetivos de la EOC en ciclos de TRA:
+ Reclutary seleccionar un nimero mayor de ovocitos competentes.
+ Coordinar el desarrollo folicular y endometrial.

v Manejar el momento de la ovulacion.

En la EOC para TRA, se utilizan gonadotropinas urinarias y FSH recombinante de maltiples dosifi-
caciones. Para inhibir el alza prematura de LH, se utiliza un agonista de GnRH, sea subdérmico o de
deposito intramuscular, o un antagonista de GnRH, ambos con un mecanismo de accion diferente. @

Los protocolos de EOC, se deciden segln el caso clinico en particular. Todos los protocolos para FIV
requieren siempre un estrecho seguimiento folicular ultrasonografico que puede ser complementa-
do con una evaluacion de la biosintesis de estradiol como reflejo de la funcion folicular. Las cohortes
foliculares obtenidas en EOC para TRA tienden a ser mas homogéneas al utilizar anticonceptivos
orales (ACO) durante el ciclo previo. ELmomento de inducir la ruptura maduracion oocitaria final con
hCG, es variable segln cada protocolo, pero en general se realiza en presencia de 2 o mas foliculos
con un diametro folicular de 17 mm y un endometrio trilaminar de 8 mm o mas. La aspiracion foli-
cular se realiza entre las 34 y 36 horas post administracion de hCG.

Monitorizacion de los ciclos

El propdsito de la monitorizacion del ciclo es realizar una estimulacion segura y reducir el riesgo de
sindrome de hiperestimulacion ovarica. La monitorizacion se puede realizar mediante seguimiento
ultrasonografico (USTV) o por medio de la medicion de estradiol sérico.

Existen estudios randomizados controlados los cuales sefialan que no existe diferencia significativa
entre la monitorizacion por USTV mas estradiol versus solo control por USTV en la tasa de embarazo
y en la tasa de sindrome de hiperestimulacion ovarica. @

Maduracion de ovocitos

La gonadotrofina corionica humana (hCG) ha sido usada clasicamente para inducir la reanudacion de
la meiosis del ovocito en ciclos de TRA. En ciclos naturales la elevacion brusca de la hormona lutei-
nizante (LH) es esencial para los estadios finales de la maduracion folicular, o sea, reiniciar la meiosis
para que el ovocito llegue a metafase Il y sea fecundable, para inducir la rotura del foliculo, expulsar
el ovocito del foliculo y provocar su captura por la trompa de Falopio. ©?

La gonadotrofina coridnica humana (hCG) se ha utilizado durante varios afios en Medicina Repro-
ductiva para imitar la elevacion brusca de la LH enddgena, debido a que hay semejanzas estructura-
les considerables entre ambas hormonas, por lo que comparten el mismo receptor. ?

Actualmente existen 2 preparados de hCG, uno de origen urinario y una preparacidon recombinante.
No existe diferencia significativa en la tasa de embarazo en curso, en la tasa de nacidos vivos, en la
tasa de aborto o en la tasa de sindrome de hiperestimulacion ovarica, al utilizar hCG recombinante o
hCG urinaria. ® La dosis de hCG urinaria efectiva para inducir maduracion de ovocito es de 5.000 Ul.
La dosis de hCG recombinante que equivale a la urinaria corresponde a 250 ug. ¢

Los agonistas de GnRH (aGnRH) al ser administrados producen una elevacion brusca de LH y FSH,
fendmeno que es denominado “flare-up”. Por lo anterior los aGnRH se han utilizado para la induccion
de la maduracion del ovocito. Revisiones sistematicas encuentran menores tasas de embarazo en



curso y nacidos vivos al gatillar con aGnRH comparado con hCG, pero con una significativa reduccion
en la tasa de sindrome de hiperestimulacion ovarica moderado y severo. Por lo anterior se pueden
utilizar en pacientes con alto riesgo de este sindrome, pero no se recomienda su uso sistematico en
ciclos autélogos en fresco. ®

Aspiracion folicular

Los ovocitos son recolectados entre 34 y 36 hrs. tras la administracion de hCG. Se realiza mediante
culdocentesis, bajo vision ultrasonografica directa de los ovarios y con sedacion; los ovarios se pun-
cionan a través del fondo de saco de Douglas con una aguja G16 de lumen doble o Gnico. La aspi-
racion, guiada por ultrasonografia, ha permitido incrementar en forma significativa la recuperacion
ovocitaria en comparacion con la via laparoscopica. ©

El sistema de aspiracion es cerrado y el ovocito es recuperado en un medio buffer, de tal forma que
no tenga contacto con el medio ambiente. La ultrasonografia permite la aspiracion en presencia de
adherencias severas, ya que al realizarla por via vaginal, estas se evitan. Este procedimiento requiere
experiencia del operador para no lesionar 6rganos nobles, especialmente los grandes vasos pélvicos.

Una vez obtenido, el ovocito es clasificado morfolégicamente bajo vision microscopica; el ovocito
optimo es aquel en metafase Il con una corona radiada expandida.

Preparacion espermatica para FIV

La obtencion de espermatozoides para realizar la FIV se realiza el mismo dia de la aspiracion foli-
cular y puede ser por masturbacion, en caso de que existan espermatozoides en el eyaculado, o por
diferentes técnicas de obtencion de espermatozoides, en caso que exista una azoospermia, que se
realiza antes de la aspiracion folicular. Una vez que se tiene la muestra, se prepara en el laboratorio
para realizar la FIV, dependiendo del espermiograma previo y de los antecedentes del paciente.

La preparacion espermatica juega un rol importante la FIV, la cual difiere a la realizada para IU. Exis-
ten maltiples métodos para preparar el semen para la FIV; generalmente, se usan preparaciones que
incluyen las gradientes de densidad, asociado o no a lavado espermatico y, la técnica de swim-up.

Inseminacion ovocitaria y cultivo

Los ovocitos recuperados son inseminados con una muestra espermatica, generalmente obteni-
da por masturbacion 1-2 horas antes de la aspiracion folicular. La muestra es preparada mediante
swim-up o gradientes de densidad con el objetivo de obtener una densidad espermatica de aproxi-
madamente 50.000 espermios moviles por ovocito.

A las 17 horas post inseminacion, se examina los ovocitos bajo el microscopio y se puede observar
la primera etapa de la fecundacion, el ovocito en estado de pro ndcleo (PN). En este momento se
cambian de cultivo para que continden su desarrollo a embrion de segundo o tercer dia, y para ser
luego transferidos al Gtero. En algunas ocasiones, por razones diagnostico-terapéuticas, se decide
continuar con el desarrollo embrionario hasta el quinto dia (etapa de blastocisto), para realizar la
transferencia al Gtero. Los PN o embriones supernumerarios son criopreservados para un uso poste-
rior. La tasa de fecundacion in vitro - obtencion de PN - es generalmente del 80%, esto es: de cada
10 ovocitos inseminados en metafase I, se obtienen 8 PN. El porcentaje de clivaje, o sea el paso de
2 PN a embrion, es de 85 -90%.
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Inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSI)

Cuando la etiologia de la infertilidad afecta el proceso de fecundacion, como ocurre en el factor
masculino severo, la FIV no es la solucion. ICSI es relativamente reciente, ya que en 1992 Palermo
y cols. ” comunicaron la primera gestacion y parto producto de esta técnica. Desde entonces ICSI
remplaz6 a otras técnicas de micro manipulacion como la inyeccidn subzonal espermatica (SUZI).
Indicaciones:®

+ Oligospermia severa (<5 millones de espermios /ml)

v Astenospermia severa (< 5% de motilidad Il

+  Azoospermias obstructivas y no obstructivas.

'+ Presencia significativa de anticuerpos antiespermaticos.

+ Espermios congelados en programas oncologicos,

+  Teratospermia severa (< de 4% morfologia de Kruger)

v Infertilidad de causa no precisada con Test de Hemizona Alterado.

+  Falla de fertilizacion en ciclo previo de FIV.
Técnica:

La implementacion de esta técnica presupone no s6lo un equipamiento muy especializado, sino un
personal idoneo y entrenado en micro manipulacion celular. Entre los factores que determinan el
éxito de este procedimiento, destacan:

+ Viabilidad del espermatozoide.

+ Calidad espermatica.

+ Calidad ovocitaria.

+ Tolerancia del ovocito a la manipulacion.

+ Experiencia del operador.

La muestra para el procedimiento puede tener diferentes origenes:
+ Eyaculado fresco.

+ Aspiracion espermatica epididimaria percutanea (PESA: Percutaneous Epididymal Sperm As-
piration).

Aspiracion microquirdrgica del epididimo (MESA: Microsurgical Epididymal Sperm Aspiration).
'+ Aspiracion espermatica testicular percutanea (TESA: Testicular Sperm Aspiration).
+  Extraccion espermatica testicular (TESE: Testicular Sperm Extraction).

+ Descongelamiento de muestra previamente criopreservada.

El manejo del gameto femenino difiere del realizado en la FIV; se requiere un ovocito en estadio
de metafase Il sin cmulo ni corona, para lo cual se realiza una diseccidon manual y enzimatica con
hialuronidasa. También requiere una preparacion espermatica diferente, de tal forma que el bidlogo
pueda identificar y tomar un solo espermio, e introducirlo en una micropipeta de vidrio de 7 micro-
nes; para ello, “golpea” al espermio en su cola para que se inmovilice por algunos segundos al despo-
larizar sumembrana por el golpe. En ese momento se aspira por la cola, se toma con otra pipeta el
ovocito denudado, orientando el polocito a las 12 o las 6, de tal forma de no daiar el huso meiético



que se encuentra proximo al sitio de la microinyeccion. Al puncionar el ovocito se aspira una minima
parte del ovolema dentro de la pipeta de inyeccion y se inyecta el espermio. Todo el procedimiento
se realiza con un micromanipulador, bajo vision microscopica.

La forma de realizar la EOC, la aspiracion folicular, la transferencia embrionaria y la mantencion de la
fase l0tea, no difieren de las descritas para la FIV.

Por tratarse de una técnica invasiva existen posibles riesgos:

+ La omision de la seleccion natural del espermio en el proceso de fertilizacion, podria significar
la inyeccion de espermios con alteraciones, que en la actualidad no es posible identificar.

Vinculado a lo anterior, es sabido que existe un mayor nimero de anomalias cromosomicas
en hombres infértiles, especialmente aneuploidias de cromosomas sexuales; ademas, se ha
informado una mayor incidencia de fibrosis quistica en pacientes cuyos espermios provienen
de testiculos con ausencia de “vas deferens”.

+ Inyeccion de material extrinseco dentro del ovocito (detritus, medios de cultivo y otros).

+ Dano al ovocito durante el procedimiento.

Es indispensable que el grupo de profesionales involucrado en estas técnicas proporcione una in-
formacion completa a las parejas (aspectos biomédicos, técnicos y legales) sobre el procedimiento
(Consejeria).

Transferencia embrionaria

La transferencia embrionaria (TE) es uno de los pasos mas controvertidos, conflictivos y delicados
del ciclo de FIV/ICSI.

Para la realizacion de una TE se coloca a la paciente en posicion de litotomia, el cuello uterino es
expuesto con la ayuda de un especulo bivalvo y se procede a la limpieza cervical. Se puede eliminar
el moco cervical con la ayuda de una jeringa y con torulas bafadas en suero fisiologico o medio de
cultivo. Una ecografia abdominal permitiria conocer la posicion del Gtero, la angulacion del cérvix, la
longitud de la cavidad endometrial y las caracteristicas del endometrio. La vejiga puede estar llena
0 no.

Existen varios tipos de catéter de transferencia. Pueden utilizarse precargados con los embriones o
sin precargar. En este Gltimo caso, el médico introduce en primer lugar la parte externa del catéter
(0 guia) hasta alcanzar la situacion deseada. Posteriormente, la parte interna del catéter se utilizara
para cargar los embriones en el laboratorio y se introducira en el Gtero a través de la guia.

Llegados al punto deseado para el depbsito de los embriones (con la ayuda de ultrasonografia o no)
se procede a descargarlos suavemente con la ayuda de una jeringa. A continuacion, se retira cuida-
dosamente el catéter y se examina en microscopio para asegurar la descarga de los embriones. En
Caso necesario se repite el proceso. La paciente debe permanecer en reposo.

La transferencia embrionaria se realiza bajo guia ultrasonografica. Diversos Meta-analisis han de-
mostrado que la transferencia embrionaria guiada mediante ultrasonografia mejora las tasas de
embarazo clinico y la tasa de embarazo en curso. ©'?

El mecanismo por el que la transferencia embrionaria guiada por ultrasonografia mejora las tasas de
embarazo e implantacion no ha sido exactamente determinado. Se ha atribuido a la confirmacion
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de que la punta del catéter esté dentro de la cavidad uterina, la distancia del catéter del fondo del
(tero, a evitar tocar el fondo uterino, a la disminucion del nimero de transferencias dificiles, a la me-
nor incidencia de sangre en el catéter, a la estandarizacion de los procedimientos entre diferentes
operadores y a la replecion vesical.

La influencia del catéter en el éxito de la transferencia embrionaria, podria estar condicionada por
su disefno, materiales empleados. Varios estudios estan a favor del uso de catéter blando, ya que se
asocia a mayor tasa de embarazo clinico. *?

El embarazo mltiple es uno de los principales problemas de las TRA lo que implica consecuencias
socio-econdmicas y mayor morbilidad para la madre y los fetos. 3%

En una revision Cochrane que comparo la transferencia de un embrion con la transferencia de 2 em-
briones, se observo una mejor tasa de embarazo al transferir 2 embriones, aunque la tasa de emba-
razo maltiple fue menor al transferir un s6lo embrion. Al comparar la transferencia de dos embriones
contra la transferencia de cuatro embriones, no se encontrd diferencia significativa en la tasa de
embarazo clinico, y en la tasa de nacido vivo. ™ Lo (nico que se eleva es la tasa de multigestacion
al transferir mas embriones.

Por lo tanto es recomendable la transferencia de no mas de 2 embriones.

Soporte de fase litea

Su uso esta dado por la posibilidad de una fase latea insuficiente, generada por la luteolisis secun-
daria a los altos niveles de estradiol y la remocion de células foliculares en la aspiracion folicular.

El soporte de fase lUtea consiste en la administracion de progesterona exdogena, desde el dia de la
aspiracion folicular.
Las dosis a usar dependen de la via de administracion:

+ 50 mg dia de progesterona oleosa im.

+ 400 mg cada 8 horas de progesterona micronizada intravaginal.

v 8 mg cada 12 horas de progesterona en gel intravaginal.

+ Anillo vaginal de progesterona de deposito.

El tratamiento con progesterona se mantiene hasta las 8 semanas de gestacion. *°

Determinacion de embarazo

Para controlar el resultado de las TRA se realiza una medicion de hCG a los 12-14 dias post transfe-
rencia con el fin de determinar la existencia de un embarazo bioquimico. La ultrasonografia se rea-
liza la 4 semana post transferencia con el objetivo de confirmar un embarazo clinicoy determinar
el nimero de sacos gestacionales. Esta Gltima observacion permite calcular la tasa de implantacion:
nimero de sacos gestacionales visualizados / nimero de embriones transferidos.
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Anexo 11: “Glosario de abreviaturas y terminologia”

AFC: Sigla derivada del inglés “Antral Follicle Count”, en espafiol: Recuento de Foliculos Antrales.
AMH: Sigla derivada del inglés: “Anti-Mdllerian Hormone”, en espanol: hormona anti-Milleriana.

ASRM: Sigla derivada del inglés: “American Society for Reproductive Medicine”, en espafol: Socie-
dad Americana de Medicina Reproductiva.

CAE: Consultorio Adosado de Especialidades.
CC: Citrato de Clomifeno.
CDT: Centro de Diagnéstico Terapéutico.

Cirugia reproductiva: Procedimientos quirQrgicos realizados para diagnosticar, conservar, corregir,
y/o mejorar la funcion reproductiva.

Criopreservacion: Congelacion o vitrificacion y el almacenamiento de gametos, zigotos, embriones
o tejido gonadal.

CRS: Centro de Referencia en Salud.
E2: Estradiol.

Embarazo bioquimico (aborto espontaneo preclinico): Embarazo diagnosticado sélo por la detec-
cion de HCG en suero u orina y que no se desarrolla en embarazo clinico.

Embarazo clinico con latido cardiaco fetal: Embarazo diagnosticado con ecografia o por docu-
mentacion clinica de al menos un feto con latido cardiaco. Esto incluye embarazo ectopico.

Embarazo clinico: Embarazo diagnosticado por visualizacion ecografica de uno o mas sacos gesta-
cionales o signos clinicos definitivos de embarazo. Esto incluye embarazo ectopico. Nota: mdltiples
sacos gestacionales son contados como un solo embarazo clinico.

Embarazo ectopico: Un embarazo en el cual la implantacion tiene lugar fuera de la cavidad uterina.

ESGE: Sigla derivada del inglés: “European Society of Gynaecological Endoscopy”, en espafol: Socie-
dad Europea de Endoscopia Ginecoldgica.

ESHRE: Sigla derivada del inglés: “European Society of Human Reproduction and Embryology”, en
espafol: Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia.

FIV: Fertilizacion in vitro.
FSH: Hormona foliculo estimulante.

GnRH: Sigla derivada del inglés “Gonadotropin-releasing Hormone”, en espanol: Hormona liberadora
de gonadotropinas.

hCG: Sigla derivada del inglés: “human Chorionic Gonadotropin”, en espanol: Gonadotropina o gona-
dotrofina coriénica humana.

HSG: Histerosalpingografia.



IA: Inseminacion artificial.
IAH: Inseminacion artificial homdloga, esto es con semen del conyuge o pareja.
IAD: Inseminacion artificial con semen de donante.

ICMART: Sigla derivada del inglés “International Committee for Monitoring Assisted Reproductive
Technology”, en espafiol “Comité Internacional para la monitorizacion de las Tecnologias de Repro-
duccion Asistida”.

ICSI: Sigla derivada del inglés “Intra-citoplasmatic Sperm Inyection”, en espanol “Inyeccion intraci-
toplasmatica de espermatozoide”, esto es: procedimiento mediante el cual un solo espermatozoide
es inyectado en el citoplasma de un ovocito.

IDIMI: Instituto de Investigaciones Materno Infantil.
I1U: Inseminacion intra-uterina

IMC: Indice de Masa Corporal, es el peso, expresado en kilogramos, dividido por la talla al cuadrado,
expresada en metros.

Implantacion: Proceso de union y subsecuente penetracion del blastocisto libre de zona peldcida
usualmente en el endometrio, que comienza 6 a 7 dias después de la fecundacion.

Induccion de ovulacion (10): Tratamiento farmacologico de mujeres con anovulacion u oligo-ovu-
lacion con la intencion de inducir ciclos ovulatorios normales.

Infertilidad: Enfermedad del sistema reproductivo definida como la incapacidad de lograr un em-
barazo clinico después de 12 meses o mas de relaciones sexuales no protegidas.

ISCA: Infertilidad Sin Causa Aparente.
LPC: Laparoscopia.
LTZ: Letrozol.

Micromanipulacion: Tecnologia que permite efectuar procedimientos microquirdrgicos en esper-
matozoides, ovocitos, zigotos o embriones.

Maltiples de alto orden: Embarazo o parto con tres o mas fetos o neonatos.
Muy bajo peso al nacer: Peso menor a 1.500 gr.

Nacimiento vivo: Expulsion completa del cuerpo de su madre del producto de lafecundacion, inde-
pendientemente de la duracion del embarazo, si después de la separacion respira o0 muestra cual-
quier otra evidencia de vida, tales como latido del corazon, pulsacion del cordon umbilical, mo-
vimiento definido de mdsculos voluntarios, independientemente de si el cordon umbilical ha sido
cortado o si la placenta esta unida.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
OPS: Organizacion Panamericana de la Salud.

P: Progesterona.
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Parto: Expulsion o extraccion de uno o mas fetos de la madre después de completadas 20 semanas
de edad gestacional.

Pequeiio para edad gestacional: peso al nacer menor a dos desviaciones estandares de la media o
menor que el décimo percentil de acuerdo a los graficos locales de crecimiento intrauterino.

PRL: Niveles de prolactina sérica.
REDLARA: Red Latinoamericana de Reproduccion Asistida.

Reproduccion médicamente asistida (RMA): Reproduccion lograda a través de la induccidn de ovu-
lacion, estimulacion ovarica controlada, desencadenamiento de la ovulacion, técnicas de reproduc-
cion asistida (TRA), inseminacion intrauterina, intracervical o intravaginal, con semen del esposo/
pareja o un donante.

Saco gestacional: Estructura que contiene liquido e imagen de doble contorno asociada con un
embarazo temprano, la cual puede estar localizada dentro o fuera del Gtero (en caso de un embarazo
ectopico).

Saco(s) o embrion (es) evanescente(s): Documentacion ecografica de la desaparicion espontanea
de uno o mas sacos gestacionales o embriones de un embarazo en marcha.

SERMs: Sigla derivada del inglés: Selective Estrogen Receptor Modulators, en espafiol: Moduladores
selectivos de los receptores de estrogeno.

Sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO): Respuesta sistémica exagerada a la estimulacion
ovarica caracterizada por un amplio espectro de manifestaciones clinicas y de laboratorio. Se clasi-
fica en suave, moderado o severo de acuerdo al grado de distension abdominal, agrandamiento de
los ovarios y complicaciones respiratorias, hemodinamicas y metabélicas.

Sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO) severo: El SHO es severo cuando se tiene que indi-
car hospitalizacion.

SIS: Sonohisterografia de Infusion Salina.
SOP: Sindrome de Ovarios Poliquisticos.

SSR: Salud Sexual y Reproductiva. Definicion: “Se puede definir la Salud Sexual y Reproductiva como
la posibilidad del ser humano de tener relaciones sexuales gratificantes y enriquecedoras, sin coer-
cion y sin temor de infeccion ni de un embarazo no deseado; de poder regular la fecundidad sin
riesgos de efectos secundarios desagradables o peligrosos; de tener un embarazo y parto seguros y
de tener y criar hijos saludables”.

Tasa acumulativa de partos con al menos un bebé nacido vivo: El nimero estimado de partos con
al menos un bebé nacido vivo resultado de un ciclo de TRA iniciado o aspirado, incluyendo el ciclo
en el cual se transfirieron embriones en fresco y los subsecuentes ciclos en los cuales se transfieran
embriones criopreservados y descongelados. Esta tasa es usada cuando se ha transferido menos del
total de embriones en fresco y embriones criopreservados y descongelados de un solo ciclo de TRA.
Nota: el nacimiento de un bebé Gnico, o maltiples es registrado como un solo parto.

Tasa de embarazo clinico: El nimero de embarazos clinicos expresados por 100 ciclos iniciados,
ciclos de aspiracion o ciclos de transferencia de embriones. Nota: cuando se expresen las tasas de
embarazo clinico, el denominador (iniciados, aspirados o transferencias) debe ser especificado.



Tasa de implantacion: Nimero de sacos gestacionales observados, dividido por el nimero de em-
briones transferidos.

Tasa de nacimientos vivos: Nimero de nacimientos que hayan resultado en al menos un nacido
vivo expresado por 100 ciclos iniciados, ciclos de aspiracion, o ciclos de transferencia de embriones.
Cuando se exprese la tasa de nacidos vivos el denominador (ciclos iniciados, aspirados o de transfe-
rencias) debe especificarse.

TRA: Técnicas de Reproduccion Asistida, esto es: “todos los tratamientos o procedimientos que inclu-
yen la manipulacion tanto de ovocitos como de espermatozoides o embriones humanos para el es-
tablecimiento de un embarazo. Esto incluye, pero no esta limitado sélo a, la fecundaciéninvitroy la
transferencia de embriones, la transferencia intratubarica de gametos, la transferencia intratubarica
de zigotos, la transferencia intratubarica de embriones, la criopreservacion de ovocitos y embriones,
la donacion de ovocitos y embriones, y el Gtero subrogado. TRA no incluye a la inseminacion artificial
usando espermatozoides ni de la pareja ni de un donante”.

Transferencia de embriones (TE): Procedimiento mediante el cual uno o mas embriones son colo-
cados en el Gtero o en la trompa de Falopio.

Transferencia electiva de embriones: Transferencia de uno o mas embriones, seleccionados a partir
de una cohorte mas grande de embriones.

Transferencia intratubarica de gametos: Procedimiento de TRA en el cual ambos gametos (ovoci-
tos y espermatozoides), son transferidos a la trompa de Falopio.

Transferencia intratubarica de zigoto: Procedimiento mediante el cual uno o mas zigotos son
transferidos a la trompa de Falopio.

TSH: Hormona estimulante de la tiroides.
USTV: Ultrasonido o Ultrasonografia Transvaginal.

Vitrificacion: Método ultrarrapido de criopreservacion que previene la formacion de hielo dentro de
una suspension que se solidifica de manera similar al vidrio.

Zigoto: Célula diploide resultante de la fecundacion de un ovocito por un espermatozoide, la cual
subsecuentemente se divide para formar un embrion.
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