MINISTERIO DE SALUD Ne /39 .2021-DG-INMP/MINSA
INSTITUTO NACIONAL MATERNO 2ERINATAL

‘“uulcl DEL pgﬁy

VISTO:

La HETD N° 21-10220-1, conteniendo ¢l Memorando N° 268-2021-DEOG/INMP, de fecha 28 de junio de
\ 2021, del Director Ejecutivo de la Direccion Ejecutiva Investigacion y Docencia y Atencion en Obstetricia y

Ginecologia, que adjunta el Memorantio N° 066-2021-DPTO.GIN/INMP, de fecha 04 de marzo del 2021,
del Jefe del Departamento de Ginecclogia quien remite el Memorando N° 009-SMR-DPTO.GIN-INMP-

OGC-INMP-2021, de fecha 05 de julio del 2021, del Jefe de la Oficina de Gestion de Calidad, Memorando
N° 833-2021-OEPE/INMP, de fechz 13 de julio del 2021 del Director Ejecutivo de Planeamiento
Estratégico, que adjunta el Informe N* 025-2021-UFO-OEPE-INMP, de fecha 12 de julio del 2021, de la
Unidad Funcional de Organizacion a =u cargo y el Informe N° 132-2021-OAJ-INMP, de fecha 15 de julio
del 2021, de la Jefe de la Oficina de A=esoria Juridica.
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CONSIDERANDO:

Que, de conformidad con el articulc 6° de la Constitucion Politica del Perd, la politica nacional de
poblacion tiene como objetivo difundir y promover la paternidad y matemidad responsables. Reconoce el
derecho de las familias y de las pers.nas a decidir. En tal sentido, el Estado asegura los programas de
educacion, la informacién adecuada v =l acceso a los medios, que no afecten la vida o la salud;

Que, de conformidad con los numerales |y Il del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842 Ley General de
Salud, la salud es condicion indispensable del desarrollo humano y medio fundamental para alcanzar el
bienestar individual y colectivo, por lo que la proteccion de la salud es de interés piblico. Por lo tanto, es
responsabilidad del Estado regularia, \gilarla y promoverla;

Que, en cuanto a la Infertilidad, articul» 7° de la precitada Ley General de Salud, establece el derecho de
toda persona a recurrir al tratamiento de su infertilidad, asi como a procrear mediante el uso de técnicas
de reproduccion asistida, siempre que 'a condicion de madre genética y de madre gestante recaiga sobre
la misma persona. Para la aplicacion ce técnicas de reproduccion asistida, se requiere del consentimiento
previo y por escrito de los padres biol“gicos. Esta prohibida la fecundacion de 6vulos humanos con fines
distintos a la procreacion, asi como la “fonacién de szres humanos;

Que, por su parte el inciso b) del Artic 1o 37° del Reglamento de Establecimientos de Salud aprobado por
el Decreto Supremo N° 013-2006-SA, I Director Médico del Establecimiento de Salud deben asegurer la
calidad de los servicios prestados, a “avés de la implementacion y funcionamiento de sistemas para el
mejoramiento continuo de la calidad d- atencion y la estandarizacion de los procedimientos de la atencion
en salud;

Que, mediante Resolucién Ministerial N° §50-2016/MINSA, de fecha 28 de octubre de 2016, se aprobo el documento
denominado Normas para la Elaboraciér de Documentos Normativos del Ministerio de Salud, con el objetivo de
establecer las disposiciones relacionadas con los procesos de formulacion, aprobacion, modificacion y difusion de
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los documentos Normativos que expide el Ministerio de Salud, el mismo que es de observancia obligatoria por los
6rganos, unidades organicas y 6rganos desconcentrados del Ministerio de Salud;

Que, la NTS N° 117-MINSA/DGSP-V.01: Norma Técnica de Salud para 2 elaboracion y uso de Guias de Practica
Clinica del Ministerio de Salud, aprobada con la Resolucion Ministerial N> 302-2015-MINSA, de fecha 14 de mayo
del 2015, tiene por finalidad contribuir a la calidad y seguridad de las aten-iones de salud, respaldadas por Guias de
Practica Clinica, basadas en evidencias cientificas, ofreciendo el maxio beneficio y el minimo riesgo para los
usuarios de las prestaciones en salud, asi como la optimizacion y racional zacién del uso de los recursos;

Que, la referida NTS, en su numeral 5.1. sefiala que Las Guias de Piactica Clinica (GPC) son un conjunto de
recomendaciones desarrolladas de forma sistematica para ayudar a profe sionales y a pacientes a tomar decisiones
sobre la atencién sanitaria mas apropiada, y a seleccionar las opciones d agnésticas o terapéuticas méas adecuadas
a la hora de abordar un problema de salud o una condicion clinica espe sifica; por lo que los Establecimientos de
Salud Categoria II-1 al lll-2, pueden elaborar las Guias de Practica Clinic:: de acuerdo al perfil epidemiologico de su
demanda, siempre y cuando no se cuente con las GPC del nivel naciona o regional, en lo que corresponda, segin
lo sefialado en el numeral 6.7. sub numeral 6.7.1. de la indicada NTS;

Que, asimismo mediante la Resolucion Ministerial N° 414-2015-MIM SA, se aprobo el Documento Técnico:
Metodologia para la elaboracion de Guias de Practica Clinica, el cual tiere como finalidad de Contribuir a la mejora
de la calidad de la atencion en salud, con énfasis en la eficiencia, efectivicad y seguridad; a través de la formulacion
de Guias de Practica Clinicas que respondan a las prioridades nacionales, regionales y/o local, con el objetivo de
Estandarizar la metodologia para la generacion de GPC en los establecintientos de salud publicos del Sector Salud
a través de un marco y herramientas metodologicos necesarios, que dermitan la elaboracion de una GPC de
calidad, basada en la mejor evidencia disponible;

Que, en merito a los precitados dispositivos legales el Director Ejecutivo e Investigacion y Docencia y Atencion en
Obstetricia y Ginecologia mediante el documento de vistos, solicita Iz aprobacion de las siguientes Guias de
Préactica Clinica y Guias de Procedimientos del Servicio de Medicina Rearoductiva Humana del Departamento de
Ginecologia, elaborada por los profesionales médicos del indicado Sarvicio: Gufas de Practica Clinica: 1)
Evaluacién de la pareja infértil, 2)Evaluacion de reserva ovérica, 3) ~actor tubérico de infertilidad, 4) Factor
masculino de infertilidad, 5) Factor uterino I: miomatosis e infertilidad, 3) Factor uterino Il pélipo endometrial e
infertilidad, 7) Factor uterino Ill: Adherencia endouterina e infertilidad, 8) Factor ovérico I: Sindrome de ovario
poliquistico e infertilidad, 9) Factor ovarico II: endometriosis e infertilidad, 10) Factor ovérico 11l baja reserva ovarica,
11) Pérdida gestacional. Guias de Procedimientos: 1) Estimulacion ovarica en tratamientos de baja complejidad 2)
Coito programado 3) Inseminacién intrauterina, 4) Estimulacién ovarica en tratamiento de alta complejidad, 5) Guia
de aspiracion folicular 6) Transferencia embrionaria, 7) Preparacion encometrial para la transferencia embriones
vitrificado, 8) Desinfeccion terminal;
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\%a: e f‘m j Que, las referidas Guias ha sido revisadas por la Oficina Ejecutiva de ~laneamiento Estratégico y la Oficina de
\%@g“f’/ Gestion de la Calidad, que a través del documento de vistos sefialan que las referidas guias cumplen con la
normativa vigente, emitida por el Ministerio de Salud, por lo que recomienda su aprobacion, en tal sentido es
conveniente emitir la presente Resolucion;

Con la opinién favorable del Director Ejecutivo de la Direccion Ejecutiva de Investigacion, Docencia y Atencion en
Obstetricia y Ginecologia, Director Ejecutivo de Planeamiento Estratégice, del Jefe de la Oficina de Gestion de la
Calidad, de la Jefe de la Oficina de Asesoria Juridica y en armonia de Ies facultades conferidas por la Resolucién
Ministerial N® 504-2010/MINSA y Resolucion Viceministerial N°002-2021-SA/DMVPAS;

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMEROQ: Aprobar las “Guias de Practica Clinica y de Procedimientos del Servicio de Medicina
Reproductiva” del Departamento de Ginecologia de la Direccion Ejecutiva Investigacion y Docencia y Atencion en
Qbstetricia y Ginecologia del Instituto Nacional Materno Perinatal, el misro cuenta con once (11) Guias de Préactica
Clinicas y con ocho (08) Guias de Procedimientos lo que hace un tota' de ciento dos (102) paginas, las cuales
forman parte integrante de la presente Resolucion, son las que a continuacion se detalla:

GUIAS DE PRACTICA CLINICA:

1) Evaluacion de la pareja infértil
2) Evaluacion de reserva ovarica
3) Factor tubarico de infertilidad
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4) Factor masculino de infertilidad

5) Factor uterino I: miomatosis e infertilidad

6) Factor uterino Il pélipo endometrial e in‘ertilidad

7) Factor uterino IlIl: Adherancia endouterina e infertilidad

8) Factor ovarico I: Sindrome de ovario po iquistico e inferiifidad
9) Factor ovarico II: endometriosis e infertiidad

10) Factor ovarico |ll baja reserva ovérica

11) Pérdida gestacional

GUIAS DE PROCEDIMIENTOS:

- 1) Estimulacion ovarica en fratamientos d baja complejidad

2) Coito programado

3) Inseminacién intrauterina

4) Estimulacion ovarica en tratamiento de alta complejidad

5) Guia de aspiracion folicular

6) Transferencia embrionaria

7) Preparacién endometrial para la transfe ‘encia embriones vitrificado
8) Desinfeccion terminal;

EN DE Slt TRICIA Y

INECOLOGIA Qf
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ARTICULO SEGUNDO: La Direccié: Ejecutiva Investigacién y Docencia y Atencion en Obstetricia y
2\ Ginecologia, conjuntamente con la Je“atura del Departamento de Ginecologia y el Servicio de Medicina
2\ Reproductiva, garantizaran el cumlimiento de las referidas Guias de Practica Clinica y de
Procedimientos aprobadas articulo precedente de acuerdo a lo establecido en el articulo 7° de la Ley
N° 26842 Ley General de Saiud y ders normativa al respecto.

. VEGA (. ARTICULO TERCERQ: Dejar sin efec o toda disposicion que se oponga a la presente Resolucion.

‘:\gn ‘
_-S .- ARTICULO CUARTO: El Responsab » de Elaborar y Actualizar el Portal de Transparencia, publicara la
g f-a«:& presente resolucién en el Portal Instit -ional.
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Registrese y comuniquese.

DIRECTOR DE INSTITUTL

EGRIRNVCI...

C.C.

Direccion Ejecutiva de Investigacian Docencia y
Atencion en Neonatologia

Direccion Ejecutiva de Investigacion Docencia y
Atencion en Obstetricia y Ginecologia

Direccion Ejecutiva de Apoyoe a las Especialidades
Medicas y Servicios Complementarios

Direccion Ejecutiva de Apoyo a la Investigacion y
Docencia Especializada

Direccion Ejecutiva de Planeamienta Estratégico
Oficina de Asesoria juridica

Oficina de Epidemiologia y Salud Ambiental
Oficina de Estadistica e Informatica (Pub. Pag. Web)
Departamento Neonatologia

Archivo.
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GUIAS DE PRACTICA CLINICA Y PROCEDIMIENTOS DEL
SERVICIO DE REPRODUCCION HUMANA - INMP

GUIAS CLINICAS:

EVALUACION DE LA PAREJA INFERTIL

EVALUACION DE RESERVA OVARICA

FACTOR TUBARICO EN INFERTILIDAD

FACTOR MASCULINO EN INFERTILIDAD

FACTOR UTERINO I: MIOMATOSIS E INFERTILIDAD

FACTOR UTERINO II: POLIPO ENDOMETRIAL E INFERTILIDAD

FACTOR UTERINO IIl: ADHERENCIAS ENDOUTERINAS E INFERTILIDAD
FACTOR OVARICO I; SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO E INFERTILIDAD
FACTOR OVARICO Il: ENDOMETRIOSIS E INFERTILIDAD

FACTOR OVARICO IIl; BAJA RESERVA OVARICA

PERDIDA GESTACIONAL RECURRENTE

S9N RN~

- O

GUIAS DE PROCEDIMIENTOS:

GUIA DE ESTIMULACION OVARICA EN TRATAMIENTOS DE BAJA COMPLEJIDAD

GUIA DE COITO PROGRAMADO

GUIA DE INSEMINACION INTRAUTERINA

GUIA DE ESTIMULACION OVARICA EN TRATAMIENTOS DE ALTA COMPLEJIDAD

GUIA DE ASPIRACION FOLICULAR

GUIA DE TRANSFERENCIA EMBRIONARIA

GUIA DE PREPARACION ENDOMETRIAL PARA TRANSFERENCIA EMBRIONES VITRIFICADOS
GUIA DE DESINFECCION TERMINAL
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GUIA TECNICA: GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LA EVALUACION DE LA
PAREJA INFERTIL

I.  FINALIDAD
Contribuir al adecuado abordaje en la evaluacion y diagnéstico de la pareja infértil.

Il. OBJETIVO
Establecer los criterios técnicos para el estudio y diagnostico de la pareja infértil.

. AMBITO DE APLICACION
Servicio de Reproduccién Humana del Instituto Nacional Materno Perinatal.

IV. EVALUACION DE LA PAREJA INFERTIL

4.1. NOMBRE Y CODIGO
Nombre : Infertilidad femenina no especificada
CIE10 :N97.9

Nombre : Estudio e investigacion con fines reproductivos
CIE10 :Z314

V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1. DEFINICION
Se define como infertilidad a la incapacidad de una pareja para gestar después de un
afio de relaciones sexuales frecuentes (2 a 3 veces por semana) y sin el uso de
métodos anticonceptivos en mujeres menores de 35 afios, y de 6 meses en mujeres
mayores de 35 afios (1,2,3). Se define como infertilidad primaria cuando no ha
habido embarazos previos e infertilidad secundaria cuando ha habido una gestacion
anterior aunque no necesariamente con un nacido vivo (4).

5.2. ETIOLOGIA
Un metaanalisis sobre las causas de infertilidad mostré que el 78.4% de las
parejas padecian problemas de infertilidad primaria y el 21.6% problemas de
infertilidad secundaria (5).

a. Prevalencia relativa de las causas de infertilidad (5,6,7):

Causas Parsanezhad, 2016 | Rremohi, 2018 | Moridi, 2019 | Elhussein, 2019
Factor Femenino 435 % 30% 51.2% 42.8%
Factor masculino 34% 20% 22.8% 35.5%
Factor masculino y 17% 30% 26% 18.4%
femenino

Infertilidad No 8.1% 20% - 3.4%
explicada (ESCA)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elhussein%20OG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31360531

b. Prevalencia de las causas de infertilidad/esterilidad en el INMP 2018 (8).

- Factor ovarico 44.7%
- Factor tubarico 21.2%
- Factor masculino 8.8%
- Abortadora habitual 6.6%
- Factor uterino 3.8%

5.3. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
La infertilidad es una patologia que afecta aproximadamente al 15% de las parejas en su
primer afio de vida conyugal; y a un 5% en el segundo afio, segun datos estimados en
USA 'y Europa (4,5,9,10,11). Constituye el 14.6% de consultas externas en Ginecologia en
el INMP (8).

5.4. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
Los factores de riesgo que se asocian a infertilidad mas conocidos son los siguientes:

1. Edad: La edad de la mujer es el factor mas importante y se sabe que la fertilidad

empieza a declinar alrededor de los 30 afios. En el caso del vardn, la fertilidad
natural se ve disminuida a partir de los 55-60 afios. (12)
Las tasas anuales de infertilidad entre los 25 y 29 afios son menores del 10%; entre
los 30 y 34 afios de 15 a 20%; entre los 35y 40 afios de 26 a 46% y después de los
40 a 45 afos alrededor del 95% (13). Las tasas de aborto clinico también se
incrementan con la edad siendo alrededor del 7% al 15% antes de los 30 afios, y de
34% a 52% a partir de los 40 afios (14).

2. Obesidad: Tanto la desnutricion como la sobrenutricion pueden afectar
negativamente la fertilidad y los resultados del embarazo (15).
Las mujeres con IMC mayor de 30 kg/m? presentan mayores tasas de irregularidad
menstrual y de infertilidad (16,17). Para mujeres infértiles anovulatorias con IMC > 30
kg/m2, la dieta, el ejercicio y la disminucién de peso en aprox. 5 a 10%, restaura la
ovulacion y mejora las tasas de embarazo (2,18, 19).

3. Tabaquismo: Hay significativa asociacion entre el consumo de cigarrillo y la reduccién
de la fertiidad entre las mujeres fumadoras, teniendo también un efecto perjudicial
sobre el TRA (15,20). También se ha asociado a mayor tasa de abortos, incluso en los
casos de fumadoras pasivas (21,22). Los componentes toxicos del consumo de
cigarrillos se han encontrado en el liquido folicular ovérico de las fumadoras activas y
pasivas. Ademas, se encontré un mayor nivel de dafio en el ADN en las células del
cumulo ovarico en las fumadoras en comparacion con las no fumadoras (15).

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1. CUADRO CLINICO

En cuanto al estudio de la pareja infértil se debe iniciar con una anamnesis completa
haciendo hincapié en las caracteristicas del ciclo menstrual, habitos sexuales,
gestaciones anteriores, intervenciones quirdrgicas previas, antecedentes familiares y
personales, factores toxicos y uso de farmacos.



6.2.

Cuando se evalta a la mujer, la anamnesis y el examen clinico deben orientarse a
investigar dos aspectos basicos: 1) Certeza de ovulacion; 2) Certeza de integridad
anatomica y funcional uterina y tubaricas que permitan la fecundacion e implantacion.

En el caso del varon el estudio basico lo constituye el espermatograma en el cual la OMS
recomienda un minimo de dos examenes con un intervalo de 8 a 10 dias de separacion
(23).

EXAMENES AUXILIARES

De la larga lista de estudios diagnosticos en infertilidad, solo unos pocos han
demostrado utilidad por su impacto en las tasas de embarazo (4,10,11).

6.2.1. Evaluacion de la reserva ovarica:

Deberia realizarse en toda mujer infértil mayor de 35 afios, y en aquellas
menores de 35 afios con oligo 0 amenorrea, antecedentes de ooferectomia o
cirugia ovérica, de endometriosis, enfermedades auto inmunes (tiroiditis,
colagenopatias), mala respuesta a inductores de ovulacién, y antecedentes
familiares de infertilidad (24,25).

La reserva ovarica es un componente importante en la evaluacion inicial de
infertilidad. Sin embargo, no existe una prueba ideal para su evaluacion (3). Se
pueden solicitar:

a. Dosaje FSH en el tercer dia del ciclo mayor de 10 Ul / L es considerado
anormal (24,25,26)

b. Dosaje de estradiol en el tercer dia del ciclo: 60-80 pg/dL (3, 24)

o

Dosaje de LH: <5 Ul/L y relacion de FSH/LH: > 2.

d. Un historial de respuesta deficiente a la estimulacién de la fertilizacion in
vitro (menos de cuatro ovocitos al momento de la extraccién del évulo) (3).

e. Reserva ovérica ecogréfica. La valoracion por ecografia transvaginal del
numero de foliculos antrales (AFC) en el 3er dia del ciclo, asi mismo del
volumen ovarico, tienen una alta sensibilidad y especificidad para valorar la
reserva ovarica (27,28,29,30).

- AFC < 6, sumatoria de ambos ovarios indica baja reserva ovarica.
- Volumen ovarico < 3 cc, indica baja reserva ovarica.

=

Hormona Antimulleriana (AMH). Considerado uno de los mejores
marcadores de reserva ovarica por tener poca variabilidad interciclo e
intraciclo pudiéndose tomar en cualquier dia del ciclo menstrual. Valores
por debajo de 1 ng/ml reflejan una baja reserva ovarica (3,31).



6.2.2. Evaluacion de la permeabilidad tubarica:

Se debe realizar mediante histerosalpingografia (4,9,10) la cual presenta
aproximadamente 93% de sensibilidad, 90% de especificidad (7). EI VPP de
70%, VPN de 8% (24).

La laparoscopia + cromotubacion debe realizarse cuando la HSG sugiere
obstruccion tubaria ya que ésta sélo se confirma por laparoscopia en un 50%.
Sin embargo cuando la HSG sugiere trompas permeables ésta se confirmara
por laparoscopia en un 95% (11).

6.2.3. Espermatograma:
Es el analisis de eleccion para detectar alguna anomalia en el factor masculino
(32).
Requisito: Abstinencia sexual de por lo menos 3 dias.
Posee un alta sensibilidad alrededor del 89.6%, pero una pobre especificidad,
esto quiere decir que un seminograma anormal no significa necesariamente un
semen patolégico. En tales casos se debe repetir el examen después de 3
meses del analisis inicial excepto, en caso de azoospermia u oligozoospermia
severa en el que debe repetirse tan pronto como sea posible (11). De
confirmarse la alteracion amerita una evaluacion uroldgica.

TABLA N° 01: Valores normales del espermatograma segin OMS (2010) (23)

Indicadores Valores normales
Volumen eyaculado 1,5-6,0ml
pH del semen 7,2-8,0
Concentracién espermatozoides/ml >15 mill/ml
Conteo total de espermatozoides > 39 millleyac
Movilidad lineal progresiva >32 %
Movilidad total (progresivos y no progresivos) >40 %
Morfologia normal (Kruger) >4 %
Viabilidad >58 %
Leucocitos <1 millon/ml

6.2.4. Evaluacion del factor uterino:
Las anormalidades uterinas tales como leiomiomas submucosos (33), defectos
del desarrollo de los conductos de Miller, pdlipos y adherencias se encuentran
en aproximadamente 10 a 15% de mujeres con problema de fertilidad (34). La
histeroscopia es reconocida como el “gold standard” para la visualizacion de la
cavidad uterina (3,35).
La HSG, la ecografia transvaginal y la histerosonografia sirven como
diagndstico inicial de patologia endouterina, que luego sera confirmado por
histeroscopia.
Se recomienda la ecografia transvaginal basal (2°-5° dia de la regla) para la
valoracion anatdmica uterina y el conteo de foliculos antrales.



6.2.5. Laparoscopia:
Permite la visualizacion directa de la cavidad pélvica y de esta manera evalua
la permeabilidad tubaria y las condiciones peritubarias o extraluminales
existentes (7).
Asi mismo es el unico medio para diagnosticar endometriosis y adherencias a
nivel de las serosas de los 6rganos genitales internos (36).

= Se debe realizar laparoscopia en los siguientes casos:
a. Cuando la HSG sefiala obstruccion tubaria, sobre todo si es proximal.
b. Cuando se evidencia patologia tributaria de tratamiento quirdrgico
laparoscépico como salpingocleisis en hidrosalpinx.

» De manera relativa se puede indicar también en los siguientes casos:
c. Cuando hay sospecha de endometriosis.
d. Luego de 3 a 6 ciclos de EOC + IIU sin resultado.
e. Antecedentes de cirugias previas.

Se puede acompaniar la laparoscopia diagnostica con histeroscopia de acuerdo
a criterio médico.

6.2.6. Otras pruebas hormonales:

Los dosajes de prolactina, hormonas tiroideas, androgenos, etc., no deben ser
realizados como parte de la evaluacion inicial; y deberian ser reservados para
las pacientes con historia de amenorrea, oligomenorrea, galactorrea, sintomas
de enfermedad tiroidea y/o hiperandrogenismo (11).

Las pruebas tales como: test postcoital (32), biopsia de endometrio (37),
anticuerpos antiespermaticos, test de chlamydia, ecografia 3D — 4D (7), y otras
méas, no deberian solicitarse por no haber demostrado ninguna correlacion
consistente con la probabilidad de embarazo (10, 11).

VIl. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

El manejo se basara en el tratamiento ya sea médico o quirurgico del factor de infertilidad
que se haya identificado, luego de la evaluacién clinica y resultado de los examenes
auxiliares. (Ver protocolos de manejo).

7.1 Reproduccion Asistida de Baja Complejidad

Cuando hablamos de RABC nos referimos basicamente a los tratamientos de
induccién de ovulaciéon mas Coito Dirigido (CD) ¢ Inseminacion Intrauterina (I1U).
Los requisitos para una Inseminacion Intrauterina como indicacion terapéutica son (7,38):

1) Comprobacion de la permeabilidad tubaria.

2) Reserva Ovérica Adecuada.

) Edad y tiempo de infertilidad.

) Una induccion de ovulacidn satisfactoria.

) Una concentracion de espermatozoides mayor de 3 x 106, méviles post capacitacion
y con una teratozoospermia no inferior al 4% segun los criterios estrictos de Kruger.

3
4
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7.2 Indicaciones para Inseminacion Intrauterina (lIU)

7.3

Las principales indicaciones son (7,38):

a.

Infertilidad Masculina

- Incapacidad para depositar semen en la vagina: disfunciones sexuales,
eyaculacion precoz, vaginismo o impotencia.

- Oligo-asteno-teratozoospermia leve — moderada con REM mayor de 3 millones.

Infertilidad Femenina

- Cervical: Las modernas técnicas de capacitacion espermatica y el uso de
catéteres para la IlU superan los problemas localizados a nivel cervical.

- Endometriosis: Se usa en los casos de endometriosis de grado | o Il de la AFS,
con permeabilidad tubaria.

- Disfuncién Ovulatoria: En el trastorno ovulatorio de tipo Il de la OMS cuyo
ejemplo mas relevante es el SOP.

- ESCA: Es en esta situacion en que la IlU cobra importancia frente a la simple

induccion de ovulacion mas CD.

Inmunoldgico.

Reproduccion Asistida de Alta Complejidad

Cuando nos referimos a RAAC, hablamos basicamente de las técnicas de fertilizacion
in vitro (FIV) y inyeccion espermatica intracitoplasmatica (ICSI).

a.

Indicaciones para FIV
Las principales indicaciones, entre absolutas y relativas, para FIV son las siguientes

(7):

Obstruccion de trompas, salpinguectomia bilateral.

Cirugia Tubaria fallida.

Sindrome adherencial severo.

Oligoanovulacion.

Baja reserva ovarica.

Sindrome de Ovario Poliquistico.

Endometriosis grado lll y IV de la AFS.

Factor masculino moderado.

ESCA que no responde a la IIU.

Falla al tratamiento de reproduccion asistida de baja complejidad.

Indicaciones para ICSI

Las principales indicaciones para ICSI son (7):
= Factor masculino grave
- < 1x 108 espermatozoides moviles post capacitacion.
- <de 4% de formas normales.
= Azoospermia Obstructiva
- Los espermatozoides se obtienen por biopsia testicular. (TESE), o por
Aspiracion del epididimo. (MESA).
= |mposibilidad de recoger la muestra. Pacientes con paraplejia, en estado de
coma, impotencia, etc.
= Cuando falla la FIV.



VIil. CRITERIOS DE REFERENCIA'Y CONTRARREFERENCIA

No aplica en nuestra institucion.



IX. FLUXOGRAMA

PAREJA INFERTIL

o Historia clinica
o Exploracion fisica
e Papanicolau

EVALUACION
FACTOR OVARICO

e DOSAJE
HORMONAL
-FSH, LH, E2, P4

- TSH, T4L, PRL de
acuerdo a criterio
clinico.

CONTEO DE
FOLICULOS
ANTRALES
Numero de foliculos
antrales por
ecografia TV.

HORMONA
ANTIMULLERIANA
Dosaje de hormona
antimulleriana de
acuerdo a criterio
clinico.

EVALUACION EVALUACION
FACTOR TUBARICO FACTOR UTERINO
o HISTEROSALPIN- « ECOGRAFIA

GOGRAFIA TRANSVAGINAL
Evaluacion de
morfologia uterina.
o LAPAROSCOPIA/
LAPAROTOMIA e HISTEROSONO-
DIAGNOSTICA GRAFIA
Evaluacion de Evaluacion de
permeabilidad cavidad uterina.
tubarica mediante
cromotubacién. o HISTEROSCOPIA

Evaluacion de
cavidad uterina en
caso se evidencie
patologia en
examenes
anteriores con
posibilidad de ser
quirdrgica.

EVALUACION
FACTOR
MASCULINO

e ESPERMATO-

GRAMA

o TEST DE

FRAGMENTACION
ESPERMATICA

De acuerdo a criterio
clinico.

EVALUACION POR
ANDROLOGIA
Evaluacion y
tratamiento de
patologias
masculinas
potencialmente
corregibles, de
acuerdo a criterio.

- TRATAMIENTO DE BAJA
COMPLEJIDAD

- TRATAMIENTO DE ALTA
COMPLEJIDAD
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GUIA DE PRACTICA CLINICA: EVALUACION DE RESERVA OVARICA

FINALIDAD:

Parametros utilizados para evaluar la capacidad de los ovocitos para responder a la

estimulacion ovarica.

. OBJETIVOS:

- Protocolizar los examenes a utilizar en la medicion de reserva ovarica.

- Usar de manera racional los recursos de laboratorio.

- Utilizar criterios estandarizados y basados en la evidencia en la eleccion de pruebas de
reserva ovarica.

- Dirigir de manera adecuada los tratamientos de reproduccion en pacientes en funcién de
reserva ovarica.

AMBITO DE APLICACION

Servicio de Reproduccion Humana del Instituto Nacional Materno Perinatal.

EVALUACION DE RESERVA OVARICA

NOMBRE Y CODIGO

Nombre: Evaluacion de Reserva ovarica

CIE10: Z31.41

CONSIDERACIONES GENERALES:

1. DEFINICION RESERVA OVARICA:

La reserva ovarica es un término de biologia reproductiva que describe el potencial
funcional del ovario; es decir, la capacidad ovarica de conjuntar la foliculogénesis y la
esteroidogénesis. Se usa para definir la cantidad y calidad de los foliculos presentes en
los ovarios en un momento dado (1). Se han disefiado una serie de estandares clinicos
para evaluar de forma indirecta, pero confiable de la reserva ovarica. En este protocolo se
describiran los examenes mas utilizados y de mayor utilidad clinica (VER TABLA 1)



TABLA N° 01: MARCADORES PARA VALORAR LA RESERVA OVARICA Y
RESPUESTA A ESTIMULACION OVARICA CONTROLADA

Parametros clinicos Edad

Respuesta a estimulaciones ovaricas previas
Pruebas Dinamicas Test de citrato de clomifeno

Test de agonista de GnRH

Test con FSH exdgena
Determinaciones hormonales FSH basal
(Pruebas estaticas) Cociente FSH/LH

Estradiol basal

Inhibina B

Hormona antimulleriana (AMH)
Parametros ultrasonogréficos Recuento de foliculos antrales (AFC)

Volumen ovarico
Estudio doppler de ovarios.

Marcadores genéticos Mutacién en la subunidad b de la LH
Mutacion en el receptor de FSH
Mutacién en el receptor de LH

Modelos multiparamétricos Medicién de FSH, AMH y CFA

2. PRUEBAS ESTATICAS:

a. DETERMINACION DE FSH SERICO BASAL:

La determinacién de las cifras séricas basales de hormona foliculo estimulante (dia 3, 4 o
5 del ciclo menstrual) es el indicador mas utilizado en la evaluacion de la reserva ovarica
debido, fundamentalmente, a su bajo costo y a su aceptable valor predictivo (2). Cuando
se establece un punto de corte de 10 Ul/ml, la determinacion basal de FSH tiene
sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y negativos de 60, 100, 100 y
94.7%, respectivamente, en pacientes mayores de 30 afios sometidas a procedimientos
de fertilizacion asistida (3). La elevacion de FSH se vincula con alteraciones de la fase
proliferativa e incapacidad para regular la foliculogénesis y la maduracion folicular,
disfuncion ovulatoria y acortamiento de la fase lutea. Su valor debe tomarse con cautela
en mujeres menores de 35 afios con ciclos regulares y sin factores de riesgo de baja
reserva ovarica, ya que se ha publicado que alrededor de 50% de las mujeres con cifras
basales altas de FSH se embarazan (4), asimismo puede haber elevaciones transitorias
de FSH (4). Esto puede explicarse parcialmente por la variabilidad de las concentraciones
de la hormona y la heterogeneidad de sus isoformas (5), ademas existe variacion mensual
debido a persistencia de cuerpo luteo (6). Sin embargo, la medicién de FSH no guarda
una fuerte asociacién con pronostico de embarazo, sin embargo mantiene un buen valor
predictivo negativo con valores elevados (7), y es mas util a mayor edad de la paciente

(8).
b. DETERMINACION DE ESTRADIOL SERICO:

La disminucién basal de estradiol (< 30 pg/ml) indica menoscabo de la funcién
esteroidogenica ovarica. Sin embargo no hay puntos de corte que demuestren sensibilidad
ni especificidad aceptables como indicador de la reserva ovarica ademas revelan una
escasa correlacion con la respuesta clinica a la hiperestimulacién ovérica controlada y con
las tasas de embarazo. En un estudio (9) la tasa de cancelacién fue mayor cuando el
estradiol era menor de 20 pg/ml o mayor de 80pg/ml. En otro estudio (10) también
demostrd que los niveles elevados de E2 en dia 3 (>80pg/ml), se correlacionaban con



menores tasas de embarazo clinico y mayores tasas de cancelacion de ciclo; asimismo
mientras mayor eran los niveles séricos (>100pg/mL) eran peor los resultados. Asimismo
mientras menores eran los niveles de E2 (<30pg/mL) peores resultados presentaban en
otros estudios (11). Existen pocos estudios que evallan su precision diagnostica en
cuanto a baja respuesta y probabilidad de no embarazo.

c. DETERMINACION DE HORMONA ANTIMULLERIANA (HAM)

La hormona antimulleriana es una glucoproteina que se origina en las células de la
granulosa de los foliculos en crecimiento (pre-antrales y antrales pequefios) siendo un
modulador negativo de la foliculogénesis ovarica. Su determinacion es un indicador clinico
confiable en la evaluacién de la reserva ovarica ya que traduce de forma indirecta la
cantidad y actividad de los foliculos reclutados. Comparada con otros marcadores de
reserva ovarica, la HAM manifiesta menos variabilidad y sus concentraciones son
uniformes a lo largo del ciclo menstrual (1.1 ng/mL en mujeres ovulatorias). Las
concentraciones séricas de esta hormona disminuyen con el envejecimiento, y se
correlacionan con el nimero de foliculos recuperados en ciclos FIV. Se ha reportado que
estas pacientes tienen tasas altas de implantacion y embarazo cuando sus
concentraciones séricas son mayores de 2.7 ng/ml. (12-15)

Las limitaciones de la HAM son los puntos de corte y estandarizacion en relacion con el
logro de embarazo y la prediccién de mala respuesta; por lo que se sugiere utilizar en
conjunto otros indicadores, como el conteo de foliculos antrales (CFA) a través de
ultrasonido (16-18).

Se ha visto que los niveles de HAM muestran una variacién en funcion de la edad de la
paciente, por lo que un punto de corte aislado no es adecuado para valorar baja reserva
ovarica, por lo que se puede utilizar un nomograma (19).

En un metanalisis de 13 estudios, se evidencié que HAM tiene la misma precision
diagnostica para predecir pobre respuesta y no embarazo al igual que el conteo de
foliculos antrales (20). Ademas su precision es comparable con la medicion de FSH,
conteo de foliculos antrales, test de carga con citrato de clomifeno y test de estimulacion
con FSH (21-22).

Ademas, se puede utilizar en la evaluacidn de la reserva ovarica para las mujeres jovenes
con cancer (23). La medicién de HAM antes y después de la quimioterapia permite la
deteccion de diferencias en la toxicidad de ovario entre los regimenes de quimioterapia y
puede ayudar a evaluar la funcién ovarica a largo plazo (23-24).

TABLA N° 2: UTILIDAD DEL USO DE HORMONA ANTIMULLERIANA (42,43,44)

Reproduccion asistida Permite individualizacidn de protocolos de estimulacion ovarica.
Sindrome de ovario Niveles elevados se relacionan con fisiopatologia de SOP.
poliquistico Valores nos pueden ayudar en diagnéstico

Quimioterapia-radioterapia | Permite hacer seguimiento en pre y post tratamiento.

Permite hacer una valoracién en pre y post cirugia y su impacto

Cirugias ginecoldgicas .
en la reserva ovarica.




d. DOSAJE DE INHIBINA B

Es una hormona glicoproteina que es secretada principalmente por los foliculos
preantrales y antrales. La concentracion sérica de inhibina B disminuye con la disminucion
relacionada con la edad en el nimero de ovocitos. La inhibina B tiene realimentacion
negativa central que controla la secrecion de FSH; por lo tanto, una disminucién en los
niveles de inhibina B conduce a un aumento de la secrecion hipofisaria FSH y los niveles
de FSH folicular temprana superiores. Sin embargo, existe una variabilidad significativa en
los niveles de inhibina B entre los ciclos menstruales. Este marcador no predice con
fiabilidad una mala respuesta a la estimulacion ovarica y, por lo tanto, no es una prueba
recomendada (25).

. PARAMETROS ULTRASONOGRAFICOS

a. CONTEO DE FOLiCULOS ANTRALES: (CFA)

El conteo de foliculos antrales por ecografia, en condiciones basales y sin estimulacion
ovarica, es uno de los principales indicadores de reserva ovarica y la prediccion de la
respuesta a la hiperestimulacion ovarica controlada. El nimero y el didmetro de los
foliculos antrales de una reserva ovarica normal y de buena respuesta a la
hiperestimulacion controlada varian de 6 a 18 foliculos, y de 2 a 10 mm de diametro. En
ciclos FIV, con un conteo mayor de cinco foliculos se observé buena respuesta ovarica a
la hiperestimulacion, lo que produjo adecuadas tasas de embarazo (26). EI CFA se
correlaciona positivamente con otros indicadores. Se recomienda realizarlo de manera
rutinaria en tratamientos de reproduccion. Existe una correlacion positiva entre la edad
de la paciente y el volumen ovarico, ya que este disminuye a partir de los 35 afios de edad
(27,28). Se considera como una prueba de primera linea en la evaluacion de reserva
ovarica. Algunos indican que el CFA es mejor predictor para baja respuesta y taza de
embarazo (29), mientras otros evidencian mayor diferencia significativa (30). La medicion
de CFA ha demostrado tener mejor valor predictivo que la de FSH basal (31). Asimismo se
ha correlacionado con el nimero de ovocitos recuperados en aspiracion folicular y la tasa
de embarazo en ciclos de FIV (32). Algunos estudian muestran superioridad del CFA
sobre la medicién de AMH para predecir baja respuesta (33). La medicion de CFA tiene
variabilidad baja y reproducibilidad adecuada. Existe variabilidad interciclo: hay
variaciones ciclo a ciclo pero no afectan el valor predictivo del CFA, el recuento repetido
no mejora el valor predictivo del test. Cuando haya discordancia entre el CFA y HAM, es
preferible guiarnos por el CFA para el manejo (45).

TABLA N°: 3: LOS REQUISITOS CLINICOS Y TECNICOS BASICOS PARA LA EVALUACION DEL RECUENTO

DE FOLICULOS ANTRALES (46)

Consideraciones clinicas:

Contar los foliculos entre los dias 2 y 4 de un ciclo menstrual espontaneo o con ACO para evitar el efecto de la
variacion intra-ciclo. (Se puede contar también en cualquier dia del ciclo)
Incluir todos los foliculos antrales de 2 a 10 mm de didmetro.

Consideraciones técnicas:

Un personal debidamente capacitado en eco TV, debe realizar AFC en cada servicio.

Las imagenes bidimensionales en tiempo real son adecuadas.

Utilice un transductor transvaginal.

Utilizar una sonda con una frecuencia minima de 7 MHz, que se mantenga en un estado adecuado y capaz de
resolver una estructura de 2 mm de diametro.




o Utilice un proceso sistematico para contar foliculos antrales:
- |dentificar el ovario
- Explore las dimensiones en dos planos (realice un barrido de exploracién)
- Decidir la direccion del barrido para medir y contar foliculos
- Mide el foliculo més grande en dos dimensiones
Si el foliculo mas grande tiene <= 10 mm de diametro:
o Comience a contar desde el margen ovarico externo del barrido hasta el margen opuesto
o Considere que cada estructura transonica redonda u ovalada dentro de los margenes ovaricos es un
foliculo
o Repetir el procedimiento con el ovario contralateral.
o Combine el niumero de foliculos en cada ovario para obtener el AFC
Si el foliculo mas grande tiene> 10 mm de diametro:
o Determine el rango de tamafio de los foliculos midiendo cada foliculo secuencialmente mas pequefio,
a su vez, hasta que se encuentre un foliculo con un diametro de <= 10 mm.
o Realice un recuento total (como se describe) independientemente del diametro del foliculo
o Reste el nimero de foliculos de> 10 mm del recuento total de foliculos.

b. VOLUMEN OVARICO: (VO)

La valoracion ecografica del VO se ha relacionado con la capacidad de respuesta ovarica
a las TRA, de forma que su reduccion se acompafia de baja respuesta en términos de
reduccion del nivel de E2, ovocitos reclutados y tasas de gestacion (34) y elevadas tasas
de cancelacion. Aunque son necesarios mas estudios, se puede incluir en los protocolos
de valoracion inicial de las pacientes candidatas a TRA. Este marcador tiene menos
precision diagnostica que el conteo de foliculos antrales (35). Es un pobre predictor de
ovocitos obtenidos en ciclos de FIV. Presenta limitaciones en antecedentes de cirugias
ovaricas, sindrome de ovario poliquistico y con foliculos persistentes o patologia tumoral
ovarica. Punto de corte de 3cc.

c. FLUJOMETRIA DOPPLER:

Existe una relacion entre el flujo sanguineo del estroma ovarico y la respuesta folicular del
ovario, las pacientes con baja respuesta tienen bajo flujo arterial ovarico en fase folicular
precoz y ciclo espontaneo. No esta investigado como parametro Unico sino junto al CFA.
Presenta estudios escasos, poco reproducibles y con resultados variables (36)

4. BIOPSIA DE OVARIO (BO)

El patron de referencia en la evaluacion de la reserva ovarica es el conteo de la
poblacion de foliculos primordiales en ambos ovarios. El conteo de foliculos podria reflejar
el pool folicular. La densidad folicular disminuye con el incremento de la edad. Se ha
encontrado un numero de foliculos significativamente menor en la biopsia de ovario de
mujeres con menopausia precoz, anovulacion cronica o baja reserva ovérica, cuando se
compara con mujeres fértiles. Un estudio observo que la BO no proporciona informacién
adicional en la caracterizacion clinica de reserva ovarica, y que la muestra de tejido es
insuficiente para extrapolar el conteo de foliculos encontrados a los del resto del ovario
(37).

Limitaciones:

- Amplia variacion en el nimero y distribucion de foliculos ovaricos incluso en el mismo
ovario y en el mismo paciente (38).




- La reserva ovarica no es un numero anatomico estatico de foliculos, es un proceso
dindmico (39).

- No existen estudios que evaluan el valor predictivo de histopatologia antes de la
estimulacioén para FIV (40)

- No tiene utilidad practica porque solo puede obtenerse por laparotomia o
laparoscopia, asimismo puede generar adherencias. (41)

- Al contar con conteos bajos en la biopsia no predice exactamente la posibilidad de
embarazo.

De acuerdo con esto, la biopsia no resulta util en la evaluacion de la reserva ovarica de

pacientes infértiles

TABLA N° 02: RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE PRUEBAS DE FUNCION OVARICA PARA

PREDICCION DE BAJA RESPUESTA

PRUEBA SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD | ARSAPASOLA
Edad 30.6% 96.5% 0.76
FSH> 10 UL 10-30% 80-90% 0.75-0.82
Estradiol> 80 pg/mL 23% 86% 0.50
Hormona antimulleriana< 0.7ng/mL 40-97% 78-92% 0.85
Conteo de foliculos antrales 9-73% 73-100% 0.83-0.93
Inhibina B > 45pg/mL 40-80% 64-90% 0.77-0.86
Modelos multiparamétricos 39-97% 50-96% 0.82
Biopsia de Ovario No evaluado No evaluado No evaluado

VL.

MANEJO SEGUN NIVEL Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

1. Realizar las siguientes pruebas de funcion ovarica:

- Historia clinica completa: valoracion del ciclo menstrual
- Examenes de laboratorio a solicitar: (3-5to dia ciclo menstrual)

o Hormona FSH

o Hormona LH

o Estradiol sérico (E2).

o Progesterona sérica (P4).

o Hormona Antimulleriana (HAM): (opcional, cualquier dia del ciclo menstrual)
- Examen Ecogréfico:

o Conteo de foliculos antrales: (3-5to dia ciclo menstrual)

= Valor normal > 5 foliculos (suma de ambos ovarios)

2. Seleccion de pacientes:
Solicitar examenes hormonales y ecografia transvaginal a las siguientes pacientes:

- Edad mayor de 35 afios.

- Antecedente de cirugia ovarica - tubarica previa.

- Antecedente de radiacion pélvica, quimioterapia.

- Infertilidad inexplicada.

- Comorbolidades con afectacion de reserva ovarica




VIL.

FLUJOGRAMA DE VALORACION DE PRUEBAS DE RESERVA OVARICA:

PACIENTE CON DIAGNOSTICO DE
INFERTILIDAD/ESTERILIDAD

PRESENCIA DE FACTORES DE

RIESGO

NO

S

Edad < 35 afios.
Ausencia de factores de riesgo.
Ritmo catamenial normal.

Historia clinica completa
Ecografia transvaginal: CFA
(3er-5to dia ciclo menstrual).

Edad> 35 afios.
Presencia de factores de riesgo:
- Antecedente de cirugia
ovarica - tubérica previa.
- Antecedente de radiacién
pélvica.
- Infertilidad inexplicada.
- Comorbilidades con
afectacion de reserva ovarica
Ritmo menstrual irregular.

Historia  clinica  completa:
valoracién del ciclo menstrual
Examenes de laboratorio a
solicitar: (3-5to dia ciclo menstrual)
o Hormona FSH

o Hormona LH
o Estradiol sérico (E2).
o Hormona Antimulleriana

(HAM):  (opcional, cualquier
dia del ciclo menstrual)
Examen Ecografico:
o Conteo de foliculos antrales:
(3-5to dia ciclo menstrual)
- Valor normal > 5 foliculos
(suma de ambos ovarios)




VIII.  ANEXOS

ANEXO 1

NIVELES DE HAM, FSH Y CONTEO DE FOLICULOS ANTRALES EN MUJERES SEGUN

EDAD
PARAMETROS** 24-33 aios 34-38 afnos >39 afos
HAM (ng/mL) 2.1(1.1-34) 1.6 (0.8-2.9) 1.1(0.5-2.3)
FSH basal (UI/L) 6.9 (5.5-8.3) 7.4 (6.0-9.4) 7.9 (6.2-10.6)
CFA 11(8-16) 10 (6-13) 7 (4-11)

* Cuadro modificado de bibliografia 19.

** Valores en funcion de la mediana y rango intercuartil.

ANEXO 2

FIGURE 1

Correlation between the 3rd, 10th, 25th, 50th, 75th, 90th, and 97th percentiles of serum AMH level and age.
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GUIA DE PRACTICA CLINICA: FACTOR TUBARICO EN INFERTILIDAD

FINALIDAD

Contribuir al adecuado abordaje en la evaluacién, diagnostico y tratamiento del factor
tubarico estructural en infertilidad.

OBJETIVO

Revisar evidencia disponible y proveer recomendaciones para la evaluacion, diagndstico
y manejo del factor tubarico estructural en infertilidad.

AMBITO DE APLICACION

Servicio de Reproduccion Humana del Instituto Nacional Materno Perinatal.

EVALUACION DE LA PAREJA INFERTIL

4.1.

NOMBRE Y CODIGO
Nombre : Infertilidad femenina de origen tubarico
CIE10 :N97.1

CONSIDERACIONES GENERALES

5.1.

5.2.

INTRODUCCION

Las trompas de Falopio son mas que conductos pasivos que permiten el
transporte de gametos y embriones, juegan también un papel importante en
diversas funciones reproductivas como transporte y capacitacion espermatica,
captura y transporte ovocitario, fertilizaciéon, soporte nutricional y transporte del
embrién (1).

La afeccién tubarica constituye actualmente una de las principales causas de
esterilidad femenina (aproximadamente 25 - 35 % de los casos) (2) y de
indicacion de realizacion de ciclos de fertilizacion in vitro (3).

ETIOLOGIA

Es importante saber que entre las causas encontramos la enfermedad inflamatoria
pélvica y otros trastornos, como los derivados de endometriosis, salpingitis istmica
nodosa, etc (1).

La trompa es una estructura muy sensible a las infecciones, endometriosis y
cirugia, por el dafio a la fisiologia tubarica que producen los gérmenes patégenos
y las adherencias que suelen ocurrir como secuela. De alli que el factor tubarico
constituye, en algunas series, la causa mas comun de infertilidad. La incidencia ha
variado poco, a pesar de los progresos en prevencion y tratamiento (4). Entre las
causas tenemos:



5.3.

5.4.

5.5.

5.2.1. Infecciosas
5.2.1.1.  Enfermedad inflamatoria pélvica
5.2.1.2.  Salpingitis istmica nodosa
5.2.1.3.  Hidrosalpinx
59.2.1.4.  Tuberculosis pelvica

5.2.2. Endometriosis
5.2.3. Quirurgicas

5.2.3.1.  Bloqueo tubarico bilateral
5.2.3.2.  Secundaria a cirugias abdomino pélvicas

5.2.4. Otras
5.2.4.1.  Lesiones polipoides
ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A través del mundo mas de 70 millones de parejas sufren de infertilidad, siendo el
dafio tubarico y la presencia de adherencias la principal causa (5).

FACTORES DE MAL PRONOSTICO

La severidad y magnitud de dafio tubarico, junto al tipo y extension de las
adherencias, constituyen los factores mas determinantes del pronostico
reproductivo posterior a un proceso inflamatorio pelviano (6). Entre los factores de
mal prondstico tenemos:

5.4.1. Dafo en la mucosa tubarica
5.4.2. Dafio severo uni o bilateral

5.4.3. Adherencias severas peritubaricas

CLASIFICACION SEGUN SU GRAVEDAD

La clasificacién de la patologia tubarica es importante para describir la naturaleza y
extension de las lesiones, predecir pronostico y tener en cuenta la complejidad del
tratamiento médico-quirdrgico.

Se han propuesto multiples clasificaciones para categorizar el dafio tubario y su
pronostico reproductivo, sin embargo, ninguna es universalmente aceptada. Se
reconoce que el pronostico reproductivo es muy bajo (<10%) en mujeres con
obstruccién tubérica bilateral y cercano al 70% en mujeres con trompas
permeables, endosalpinx conservado y adherencias leves (7).

La clasificaciéon de Hull y Rutherford (8,9) es una de las que mas tiene correlacion
con el prondstico reproductivo y distingue 3 categorias de dafio tubarico, otorga
probabilidad de obtener un nacido vivo a los 3 afios de seguimiento post cirugia,
en relacion al incremento de severidad (10).



TABLA N° 01: CLASIFICACION DE HULL - RUTHERFORD

TAZA DE EMBARAZO
CLASE NOMBRE DESCRIPCION 3 ANOS
e Ausencia de fibrosis tubarica aun con trompa ocluida
(proximalmente)
1 LEVE/MENOR e Ausencia de distension tubarica aun con trompa ocluida 70%
GRADO | (distalmente)

e Mucosa tubarica de apariencia normal.
o Adherencias laxas.

INTERMEDIO / e Dafo tubario severo unilateral c/s dafio contralateral
2 MODERADO menor. 50%
GRADO I Adherencias firmes limitada a trompas y ovarios.

[ )

e Dafio tubarico bilateral.

o Fibrosis tubarica extensa.
SEVERO/GRADO | e Distension tubarica> 1.5cm 0

. 10%
1l e Mucosa tubarica anormal.
e Obstruccion distal y proximal (bipolar)
[ )

Adherencias densas extensas.

5.6. CLASIFICACION SEGUN SU LOCALIZACION

5.6.1. Enfermedad tubarica proximal: Incluye adherencias intratubaricas,
malformaciones congénitas, endometriosis y salpingitis istmica nodosa.
Esta Ultima se caracteriza por la presentacion de diverticulos en el
endosalpinx istmico proximal o intramural obliterando eventualmente el
lumen de la trompa. La endometriosis puede afectar también la porcién
intramural proximal entre un 7 a 14 % de los pacientes con infertilidad por
factor tubérico (11).

5.6.2. Enfermedad tubarica media: En este tipo se incluyen las adherencias, la
salpingitis istmica nodosa, endometriosis y principalmente el bloqueo tubarico
bilateral.

5.6.3. Enfermad tubarica distal: La enfermedad tubarica distal es causada por
multiples factores que incluyen salpingitis, adherencias por cirugia previa y
endometriosis. Existe una clasificacién para la enfermedad tubarica distal
en leve, moderada o severa, basada en el tamafio del hidrosalpinx,
extensién de adherencias, grado de preservacion de la fimbria y apariencia
del endosalpinx. Esta clasificaciéon tiene implicaciones con respecto al
embarazo y tasas de ectdpicos antes y después de la cirugia
reconstructiva tubarica (11).

5.7. METODOS DIAGNOSTICOS EN PATOLOGIA TUBARICA

5.7.1. HISTEROSALPINGOGRAFIA: Es el método de primera linea segun la ASRM
para estudio de patologia tubérica. Tiene poca variabilidad interobservador.
Cuenta con una sensibilidad de 65 %, especificidad de 83 %, VPP 69.2-90.9%,
VPN 59.2 - 88.2%.Es un test de valor moderado en el estudio de patologia
tubarica. Tiene mayor valor cuando se presenta obstruccion tubarica bilateral o
cuando es distal.




5.7.2.

5.7.3.

5.74.

9.7.5.

5.7.6.

Tiene como ventajas un probable efecto terapéutico al realizarse con
soluciones oleosas, probablemente debido al drenaje de detritus
intracavitarios, asi como un probable efecto inhibidor de la fagocitosis de
espermatozoides por parte de los mastocitos (1) asi como valorar patron de
pliegues mucosos o adherencias intraluminales (3).
Una de sus probables limitantes es el hecho de poder generar espasmo tubario
y con esto resultados falsamente positivos hasta en 50% de los casos, asi
como el hecho de no poder detectar adecuadamente adherencias peritubarias
(1).
Su principal limitacion sera la presencia de obstruccion tubarico proximal
asociada (3).
Entre las contraindicaciones para realizar la HSG se encuentran: (12)
= Embarazo.
= Toda infeccion del tracto genito-urinario, ya que pudiera ocasionar un
riesgo de infeccion ascendente.
» Hipersensibilidad al medio de contraste, debido al riesgo de provocar
una reaccion anafilactica

HISTEROSALPINGOGRAFIA DE CONTRASTE: Se realiza a través de la
inyeccion de un medio de contraste de &cido palmitico (ECOVIST), tiene una
sensibilidad del 93%, especificidad del 89.7%, LHR (+):9 y LHR(-) de 0.07. Sin
embargo tiene una gran variabilidad entre ecografistas. Es operador
dependiente.

SONOHISTEROGRAFIA: Se han reportado sensibilidad de 78.2- 89%
especificidad 87-100%, con VPP 75.8-82.7%, VPN 91.2% para la evaluacion
tubaria. Al parecer, es mejor que la histerosalpingografia, y comparable con la
cromotubacién laparoscopica, siendo su principal ventaja la posibilidad de
deteccion de anomalias uterinas, bajo costo y buena tolerancia (1).

LAPAROSCOPIA / DYE TEST: Es el gold standard de estudio. Tiene una
sensibilidad del 100% y especificidad del 100%. Si existe obstruccion bilateral
el OR para embarazo baja a 0.2 (0.10-0.35) y si es unilateral el OR es 0.65
(0.40-0.85).

Junto con la cromotubacién, tiene como ventajas la posibilidad de diagnosticar
adherencias peritubaricas, endometriosis y observar alteraciones uterinas, asi
como poder utilizarla como un tratamiento terapéutico en el mismo evento
quirargico (3).

Sin embargo es invasiva, costosa y amerita sala de operaciones, por lo que no
es adecuada su realizacion rutinaria en el estudio de infertilidad (1).

SALPINGOGRAFIA SELECTIVA Y CATETERIZACION TUBARICA: Es el
método que estudia y trata el bloqueo proximal a la vez. Es el mejor test para
examinar el bloqueo proximal. Sirve para identificar el bloqueo proximal por
espasmo (mejores tasas de embarazo). Es caro y tiene complicaciones como
perforacion uterina y tubérica.

SALPINGOSCOPIA: La salpingoscopia es una aproximacion endoscépica
para el diagnostico del dafio tubarico intraluminal. Durante la laparoscopia un



5.7.7.

5.7.8.

salpingoscopio rigido se inserta dentro de la trompa distal logrando visualizar la
mucosa hasta la ampolla (11).

EvalUa la presencia de distorsion de arquitectura, adherencias y destruccion de
la mucosa tubarica. Si la presencia de dafio es severo tiene una fuerte
asociacion con infertilidad. Es un procedimiento invasivo, costoso y se necesita
personal experimentado.

FALLOPOSCOPIA: Este es un micro endoscopio flexible de alta resolucion, de
0,5 mm de diametro, y que magnifica 50 veces con su dptica (11). Consiste en
una endoscopia tubarica por via transcervical. Es una técnica dificil y se
necesita mucha experiencia. Se estima un 43% procedimientos fallidos. Esta
en poco uso Yy se recomienda con fines de investigacion.

ANTICUERPOS ANTI-CLAMYDIA: Tiene una sensibilidad del 44% y una
especificidad del 54% para detectar patologia tubarica. Asociado a una
histerosalpingografia alterada, estd fuertemente asociado a patologia
estructural por lo que ayudaria a seleccionar que pacientes pueden ir a
laparoscopia.

La deteccién de anticuerpos anti-Chlamydia (IgG) ha demostrado ser el
abordaje mas costo-efectivo y menos invasivo para enfermedad tubaria, y
puede funcionar como una herramienta de escrutinio. Se ha reportado
sensibilidad de 72.7% y especificidad de 75-77%, posibilidad postprueba
(negativa) 14% (95% IC 4-23), y en caso de ser positiva de 53% (95% IC 16-
90) con este estudio poco invasivo y de bajo costo; sin embargo, con la
limitacién de no proveer informacion anatomica (1).

TABLA N° 02: EXAMENES AUXILIARES EN PATOLOGIA TUBARICA: (33,34,35,36)

TROMPAS
DE
FALOPIO

CAVIDAD
UTERINA

ADHERENCIAS
PERITUBULARES

OPERADOR

ANEX0S DEPEND

DOLOR | AMBULATORIO SENSIBILIDAD

ESPECIFICIDAD | VPP

VPN

HISTERO-
SALPINGOGRAFIA

Sl

Sl

NO

NO

++

Sl

Sl

72-88%

68-89%

70-
94%

56-
76%

HISTEROSONO-
SALPINGOGRAFIA

Sl

Sl

NO

Sl

Sl

Sl

75-96%

67-100%

72-
94%

50-
96%

TEST DE
CLAMYDIA

NO

NO

NO

NO

Sl

NO

60%

88%

53%

14%

VI.

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1. CUADRO CLINICO
La lesion en las trompas puede producir un hidrosalpinx secundario a una

obstruccion

generalmente distal, ocasionando manchados intermitentes

interciclos. En caso de EPI aguda es frecuente tener fiebre, dolor pélvico y
leucorrea. Las EPI cronicas cursan de forma asintomaticas con leves molestias en
hipogastrio y leucorrea.

6.2.

EXAMENES AUXILIARES

Los descritos en el apartado 5.7




6.3. MANEJO SEGUN LOCALIZACION TUBARICA

6.3.1. PATOLOGIA TUBARICA PROXIMAL:

Constituye entre el 10-30% de patologia tubarica evidenciada por
histerosalpingografia. Sin embargo por este estudio se encuentra hasta un 50% de
falsos positivos debido a que la union Utero-tubérica (ostium) tiene un esfinter funcional
modulado por estrégenos y progesterona. El 50% de patologia proximal es debido a
EPI, que produce asimismo mdltiples puntos de obstruccion. Segun el nimero de
episodios de EPI, en el primer episodio se encuentra 11% de oclusion, segundo
episodio el 23% y el tercero 54% de oclusion (13).

La causa mas comun en paises desarrollados es la salpingitis nodosa, una
enfermedad tubaria de origen desconocido, otras menos frecuentes son tapones de
mocos, sinequias cornuales, polipos y endometriosis. Obstruccion proximal puede ser
dividida en dos causas: obstructiva y no obstructiva, esta Ultima se refiere a que no
obstruye la trompa totalmente pero si de manera funcional, entre sus causas son
reconocidas la salpingitis nodosa y adhesiones peritubaricas (14).

CAUSAS

- Enfermedad Pélvica Inflamatoria
- Malformaciones congénitas

- Salpingitis Istmica Nodosa

- Endometriosis

- Pdlipo Tubarico

- Espasmo del ostium tubarico.

TABLA Ne 3:

CONDICIONES ASOCIADAS A OBSTRUCCION PROXIMAL Y RESPUESTA A
CATETERIZACION TRANSCERVICAL

RESPONDE CONDICION

FRECUENTEMENTE

Espasmo ostium tubérico, edema estromal, detritus, aglutinacién de
MUCOSa, SECreciones Mucosas.

OCASIONALMENTE

Pélipos cornuales, salpingitis crénica, endometriosis, salpingitis
istmicanodosa, sinequias, infeccion parasitaria.

Fibrosis luminal, reanastomosis tubarica fallda, miomas, atresia
congénita, tuberculosis genital.

TRATAMIENTO

Se puede conseguir una tasa de embarazo del 68% con el tratamiento quirdrgico. Se
vio que solo tratamiento del bloqueo proximal unilateral aun no ha sido determinado, un
estudio observo similares tasas de gestacidn con hiperestimulacién ovarica controlada
e lU en pacientes con oclusion proximal unilateral no tratada y en quienes tenian
infertilidad de causa desconocida, por lo que el manejo se recomienda en caso de
obstruccidn proximal bilateral (15). Sin embargo se recomienda el tratamiento asi sea
unilateral.



e CANULACION TRANSCERVICAL Y SALPINGOGRAFIA: La presion del contraste
abre la trompa. Puede realizarse bajo guia fluoroscopica, faloposcopia, sonografica
e histeroscopia. Se utiliza el catéter de Novy. Tiene una efectividad del 85%, tasa
de embarazo del 50% y un tasa de reoclusion del 30%. Existe un riesgo de
perforacion del 3-11% (16). Si se consigue permeabilizar la trompa pero utilizando
una presion elevada es menor el pronostico de embarazo. Si se utiliza presion alta
el 12-14% consigue embarazo y el 25-50% de embarazo ectdpico. Cuando es con
presion baja el 35% consigue embarazo y el 8% resulta en embarazo ectopico. Es
el gold standard para el manejo de patologia proximal. Si no se resuelve la
obstruccién por canulacion transcervical y la paciente tiene criterios para manejo
quirtrgico se procede a mini laparotomia y anastomosis tubo-cornual, sin embargo
presenta bajas tasas de éxito (17).

e ANASTOMISIS TUBOCORNUAL (Reimplantacion tubarica): Consiste en el
reimplante Utero-tubarico proximal. Se consigue una tasa de embarazo del 22-
48.9%, y embarazo ectdpico de 7.4 a 16% Se debe realizar técnicas de microcirugia
porque las tasas de estenosis es menor, con técnicas macro quirurgicas producen
un 80% de estenosis. Las tasas de embarazo son menores que con canulacion
transcervical. Actualmente casi en desuso (1).

o ADHESIOLISIS PERITUBARICA: Consiste en la lisis de adherencias peritubaricas.
La tasa de embarazo en lisis de adherencias laxas llega al 80% y en adherencias
firmes 20%. La adhesiolisis laparoscdpica es de eleccion y de preferencia en
adherencias laxas. La tasa de embarazo aumenta en funcion del tiempo, al afio
27%, 2 afios 47% y 3 afios 50%; teniendo una efectividad promedio del 50%.

o TERAPIA DE REPRODUCCION ASISTIDA DE ALTA COMPLEJIDAD: Un
procedimiento de FIV ofrece a la paciente un tiempo mas corto para lograr el
embarazo, aproximadamente un mes frente a mas de dos afios en los tratamientos
quirargicos. No es necesaria la anestesia, lo que significa un menor riesgo para la
paciente; y el 38% de nacimientos vivos por ciclo es un indice superior a los
ofrecidos por la mayoria de tratamientos quirdrgicos (18). La fertilizacion in vitro se
indica teniendo entre las principales indicaciones para patologia proximal:

v" Edad mayor de 35 afios.

v" Doble obstruccién tubarica o multiples obstrucciones.

v" Presencias de otros factores de infertilidad asociados.

v" Ausencia de embarazo luego de 12 meses posterior al tratamiento quirdrgico.
v" Presencia de embarazo ectdpico luego del tratamiento quirdrgico.

v" Adherencias firmes evidenciadas por laparoscopia.

v" Imposibilidad de tratamiento quirirgico por sindrome adherencial severo.



6.3.2. PATOLOGIA TUBARICA MEDIA (REVERSION DE BLOQUEO TUBARICO
BILATERAL)

En este tipo se incluyen las adherencias, la salpingitis itsmica nodosa, endometriosis y
principalmente el bloqueo tubérico bilateral. El tratamiento del BTB solo consta de la
re-anastomosis tubarica 6 FIV.

Entre las causas mas frecuentes para solicitar reversién de oclusién, encontramos
cambios de pareja, corta edad al momento del procedimiento (< 28 afios, con rango de
20 a 37) muerte de un hijo, cambios en su situacion econdmica, entre otros (19).

ESTUDIO DE PACIENTE CANDIDATO PARA REVERSION DE BTB

Se debe estudiar lo siguiente:

- Estado fértil del paciente: Antecedente de embarazos previos.
- Informe operatorio previo.

- Pruebas de funcion ovérica.

- Histerosalpingografia: Estado del lumen y longitud tubarica.

- Estudio seminal.

SELECCION DE PACIENTE CANDIDATO PARA REVERSION DE BTB

Se considera tratamiento quirurgico en pacientes:

- Edad <40 afios.

- Reserva ovérica adecuada.

- Trompa de Falopio con enfermedad leve a moderada.
- Longitud tubarica residual > 4 centimetros.

- Ausencia de otros factores de infertilidad asociados.

- Manejo de técnicas microquirurgicas.

- Recursos econémicos limitados para TRA.

- Tiempo corto de esterilizacion (relativo)

Como regla se sabe que la longitud residual de la trompa se asocia de manera directa
a la tasa de embarazo multiplicado por 10.

FACTORES QUE INCIDEN EN EL EXITO DE LA REVERSIBILIDAD:

v" Longitud de la trompa: Mientras mas largo sea el segmento no dafiado de la trompa
después de la oclusion, mayores son las probabilidades de que la recanalizacion
tenga éxito. Mujeres con trompa de mas de 5 cm tuvieron mas embarazos después
de la recanalizacion quirurgica, comparadas con las de menor de 3 cm (20).

v' Tipo de Técnica Utilizada En clips anillos las tasas de éxito pueden ser mayores
(60 % y 62 %). En técnicas de Pomeroy, Irving Uchida son algo mas dificiles de
recanalizar. Las tasas de embarazo se sitian entre el 45 y el 70%. La
electrocoagulacién unipolar, es una técnica con la cual la recanalizacién informa
una tasa de embarazo entre el 25 y el 68 % y presenta una mayor tasa de
embarazo ectépico, aproximadamente el 5 % comparado con el riesgo del 2% o
menor que presentan las mujeres en las que se utilizaron otras técnicas (20).



v’ El sitio donde se realice la oclusion Las realizadas en el istmo son las mas faciles
de recanalizar (20).

v' Edad de la mujer y tiempo transcurrido desde la ligadura tubaria En algunos centros
no se realiza la operacion de recanalizacion en mujeres mayores de 35 afios ya que
la fertilidad disminuye con la edad, y el riesgo de complicaciones durante el
embarazo aumenta. Ademas de la edad, las posibilidades de recanalizacion exitosa
disminuyen con el tiempo transcurrido desde la ligadura tubaria (20) observandose
alteraciones como aplanamiento de los pliegues mucosos, deciliacion, poliposis y
otros en casos con mas de cinco afios transcurridos desde la cirugia (19).

TRATAMIENTO:

o REANASTOMOSIS TUBO-TUBARICA:

Se realiza por incision por minilaparotomia y se realiza con sutura con nylon 5’0 en
dos planos.

Para que la cirugia tubaria sea exitosa es importante que no hay otros factores
asociados, pacientes jovenes y que la longitud de la salpinge sea adecuada (19).
Con reversién por microcirugia se obtienen en promedio hasta la fecha, tasas de
embarazo de 62% (rango 58% al 90%); ectdpicos 2% al 7,2% y abortos
espontaneos 15,8% al 21,7% (21)

La anastomosis itsmico-itsmica tiene la tasa mas alta de embarazo (puede llegar al
80%). Sin embargo si paciente > 40 afios menos del 50%, mientras que en menores
llega al 80%(22). Tasa de nacido vivo promedio es de 55-81% (promedio 54%), tasa
de embarazo ectdpico del 6.7%. Si longitud tubarica> 5 cm, tiene buen prondstico.

o REVERSION POR LAPAROSCOPIA

Ofrece una tasa de embarazos de 53,1% (rango de 50% a 82%), conseguimiento
minimo de 18 meses. Se aduce a favor, el ser una técnica menos invasiva y con
menor tiempo de hospitalizacion (21). En su contrapesan la necesidad de
laparoscopios con magnificacion, la dificultad técnica, mayor tiempo quirdrgico (201
minutos para laparoscopia vs. 148 minutos para microcirugia) y costos superiores a
microcirugia (23).

o TERAPIA DE REPRODUCCION ASISTIDA DE ALTA COMPLEJIDAD:

Es el tratamiento alternativo al quirurgico. Se vio tasas de embarazos por ciclo de
34,3% (multiples 12,4%, unicos 19,9%,no determinados 2,0%); los embarazos
terminaron en recién nacidos vivos 82,7%; abortos 15,0%; y ectopicos 0,7%) (21).
La FIV no depende de muchos factores y con ovodonacion puede conseguir tasas
muy altas de embarazo .Tienen las siguientes indicaciones: (24)

v' Edad > 35 afios.

v Reserva ovarica disminuida.

v Trompa de Falopio con enfermedad severa, compromiso de la fimbria. (tasa
embarazo <10%)

v Trompa residual corta < 4 cm.

v’ Calidad del semen alterada.



Tiempo largo de esterilizacion.

Disponibilidad de TRA alta complejidad.

No embarazo luego de 1 afio de anastomosis tubo-tubarica.
Embarazo ectdpico luego de anastomosis tubo-tubarica.

ANANENEN

6.3.3. PATOLOGIA TUBARICA DISTAL: HIDROSALPINX EN INFERTILIDAD
DEFINICION:

El hidrosalpinx es una alteracion de la trompa de Falopio, en la que ésta se encuentra
bloqueada, dilatada y con liquido en su interior, generalmente debido a una infeccion
previa en las trompas. Su presencia reduce la tasa de embarazo en un 50% (25) asi
como la tasa de parto , ademas se vio un aumento de incidencia de aborto (26).

ETIOLOGIA: (27)
v' Enfermedad pélvica inflamatoria.
v’ Cirugias tubaricas previas.

v" Endometriosis.

v Tuberculosis genital.

v Desconocida.

M

ECANISMOS GENERALES RELACIONADOS A INFERTILIDAD: (3)

v Liquido del hidrosalpinx es embriotoxico.

v Disminucion de receptividad endometrial.

v’ Barrido mecanico del embrion.

v Aumento del peristaltismo endometrial patoldgico (del Utero a cérvix).

IMPACTO EN RESULTADOS DE FIV: (28)

v Disminucion de tasa de embarazo en 49%. OR 50.7 (41-62).
a. Sin hidrosalpinx: 32%

b. Con hidrosalpinx: 16%

Aumento del riesgo de aborto 2.3(1.6-3.5).

Disminucién de tasa de parto en 42%.

a. Sin hidrosalpinx: 23.4%

b. Con hidrosalpinx: 13.4%

v Efecto nulo en tasa de embarazo ectdpico.

AN

IMPACTO DE SU TRATAMIENTO EN RESULTADOS DE FIV: (28)

v" Aumento de tasa de embarazo en hidrosalpinx diagnosticada por laparoscopia:
a. Con salpinguectomia: 23%
b. Sin salpinguectomia: 16%

v" Aumento de tasa de embarazo en hidrosalpinx visible por ecografia:
a. Con salpinguectomia: 40%
b. Sin salpinguectomia: 17%

v" Aumento de tasa de embarazo en hidrosalpinx visible por ecografia: NNT :6
a. Con salpinguectomia: 37.8%
b. Con oclusion proximal: 48.9% OR:1.28 no significativo.

v Sin tratamiento: 7%.




CLASIFICACION: (29)

TABLA Ne 4;

ESTADIO TASA DE EMBARAZO TASA DE EMBARAZO
SIN CIRUGIA CON CIRUGIA
ESTADIO [ -l 30-80% 18% (salpinguectomia)
ESTADIO lll - IV 10% 17% (salpingostomia)
15% (oclusién proximal)

METODOS DIAGNOSTICOS:

v HISTEROSALPINGOGRAFIA

v ECOGRAFIA TRANSVAGINAL

v' LAPAROSCOPIA / DYE TEST

v' SALPINGOSCOPIA

v" ANTICUERPOS ANTI-CLAMYDIA

TRATAMIENTO:

El tratamiento principal es quirurgico, individualizado segun extension de lesion, grado
de adherencias, diametro y grosor de pared del hidrosalpinx(3).

El tratamiento del hidrosalpinx unilateral es controversial si no es visible
ecograficamente 6 es menor de 3 cm, se recomienda esperar 6 meses para
concepcion de lo contrario es quirurgico. Asimismo se ha encontrado disminuir la
reserva ovarica ipsilateral al lado operado. Si paciente recibira tratamiento de alta
complejidad se indica realizar la salpinguectomia.. Las recomendaciones mas
importantes para cirugia son el hidrosalpinx bilateral y aquellos Vvisibles
ecograficamente (3).

Se han realizado multiples tipos de tratamiento, teniendo la cirugia conservadora un
chance de embarazo del 50-64% con mucosa tubéarica preservada, sin embargo el
riesgo de embarazo ectdpico es elevado; por lo que la salpinguectomia es el
tratamiento primario. EI manejo debe ser individualizado y basado en la edad de la
mujer, funcién ovarica y factor masculino. Seria ideal definir el tipo de cirugia por
faloposcopia o fertiloscopia debido a que las adherencias de la mucosa tubarica son
las que mas valor prondstico tienen. Los pacientes con dilatacion minima o no dafio a
mucosa se beneficiarian de cirugia funcional.

TABLA N°05: TIPOS DE TRATAMIENTOS DE HIDROSALPINX:

TRATAMIENTO CONSERVADOR TRATAMIENTO RADICAL
(FUNCIONAL) (NO FUNCIONAL)
* SALPINGONEOSTOMIA. « SALPINGUECTOMIA.
« FIMBRIOPLASTIA. « SALPINGOCLEISIS (OCLUSION
« ASPIRACION DEL HIDROSALPINX LAPAROSCOPICA)
« ESCLEROTERAPIA « OCLUSION PROXIMAL CON ESSURE.
* ANTIBIOTICOTERAPIA




ANTIBIOTICOTERAPIA: Con Doxiciclina ya que se ha encontrado Chlamydia
tracomatis como agente causal (3). No han demostrado disminuir o aumentar la
taza de embarazo como tratamiento unico, pues se vio que solo actia en el liquido
tubarico infectado mas no sobre efectos embriotoxicos del liquido (3).

ASPIRACION DE HIDROSALPINX: Se ha utilizado la aspiracién del hidrosalpinx
por via vaginal al momento de la aspiracion folicular, sin embargo no ha demostrado
beneficio en tasa de embarazo en FIV y se ha evidenciado reacumulacion en dias
posteriores a la aspiracion (1,30) Puede ser alternativa en casos en que el
diagnostico del hidrosalpinx se hizo durante la estimulacion ovarica (3).

NEOSALPINGOSTOMIA: Se realiza por via abdominal o laparoscdpica. Consiste
en realizacion de un nuevo estoma que genera un bypass a la fimbria por estar ésta
adherida o fibrética secuela de EPI (fimosis tubarica). Esta indicado cuando el dafio
no es severo. Tiene una tasa de éxito del 45% y una recurrencia del 70%. Aumenta
asimismo el riesgo de embarazo ectdpico.

SALPINGUECTOMIA: Consiste en la extirpacién total de la trompa. Es el método
de tratamiento estandar hasta demostrar lo contrario o indicar tratamiento
alternativo. Previa a la FIV —embrionaria ha demostrado mejora en resultados
reproductivos (3). Tiene las siguientes indicaciones (26):

Hidrosalpinx visible ecograficamente.
Hidrosalpinx bilateral.

Hidrosalpinx con grosor > 3cm.

Pared tubarica> 2 mm.

Falla a tratamiento con FIV previo.

Dafio tubarico extenso y severo.
Salpingitis recurrente.

Dolor pélvico cronico.

Falla al tratamiento quirurgico conservador

O O O O O O O O O

ESCLEROTERAPIA: Consiste en ocluir la trompa con soluciones esclerosantes
como etanol 98%, se observo que la escleroterapia por ultrasonido antes de la FIV
puede mejorar la receptividad del endometrio y la tasa de embarazo, y podria ser
usado como un medio eficaz, seguro, y como alternativa a la salpingectomia en
estos pacientes (31). Tiene una efectividad del 40%, se cree que aumenta la
expresion de ab-integrina. Se observa dolor pélvico post procedimiento.

OCLUSION TUBARICA PROXIMAL (ESSURE): Consiste en la oclusién del lumen
de la trompa por fibrosis (3). Esta indicado cuando no es posible realizar la
salpinguectomia no es posible debido a sindrome adherencial severo. Tiene una
efectividad del 98%, en ciclos FIV la tasa de embarazo llega al 38% y nacido vivo
de 27%. (32). También se puede realizar una oclusion tubarica proximal por
laparoscopia.



TABLA Ne 6: MANEJO DEL HIDROSALPINX SEGUN ESTADIO

ESTADIO TRATAMIENTO
Neosalpingostomia
ESTADIO | -1l (observar 18 meses embarazo espontaneo o 1IU)
ESTADIO IIl - IV Salpinguectomia
FIV
TABLA N° 07: TABLA COMPARATIVA DE INTERVENCIONES EN MANEJO DE

HIDROSALPINX

TASA
: TASA DE TASA NACIDO
INTERVENCION ESTUDIO EI\gEmTégO IMPLANTACION VIVO
SALPINGUECTOMIA | Xu B et al. Fertil Steril | 0.98 (0.79-1.21) | 1.06 (0.79-1.43) | 1.07 (0.76-1.51)
VS 2017(37)
SALPINGOCLEISIS
SALPINGOCLEISIS | Siami Aetal. 1.24 (0.82-1.89) | 1.44(0.69-3.00) | 0.44 (0.41-2.22)
VS Ultrasound Obst
SALPINGUECTOMIA | Gynecol 2016 (38)
ESSURE VS Xu B et al. Fertil Steril | 0.71(0.51-0.98) | 0.45(0.27-0.74) | 0.57 (0.35-0.91)
SALPINGUECT-CLEI | 2017 (37)
ESSURE VS Dreyer K et al. 0.53 (0.32-0.89) | 0.43(0.24-0.79) | 0.46 (0.24-0.89)
SALPINGUECTOMIA | Human Reproduction

2016 (39)

6.4. CRITERIOS DE REFERENCIA'Y CONTRARREFERENCIA

No aplica.

VIl. CONCLUSIONES GENERALES DE MANEJO:

Basados en la evidencia disponible se pueden hacer las siguientes recomendaciones

generales:

a. Muijer joven (<35 afos) con adecuada reserva ovarica y enfermedad tubarica leve o
moderada puede manejarse desde el punto de vista quirdrgico conservador y
observacion clinica durante un afo. Estas pacientes deben ir a FIV-TE si el embarazo
no ocurre dentro del afio siguiente a la cirugia

b. Mujer de edad mayor a 35 afios con patologia leve - moderada o enfermedad tubarica
severa deben ir a FIV-TE de inicio.

c. Salpingectomia profilactica como primera linea de tratamiento en pacientes que vayan
a FIV-TE, buscando mejoria en las probabilidades de embarazo




VIil. FLUXOGRAMA

FLUXOGRAMA MANEJO QUIRURGICO DE OBSTRUCCION PROXIMAL Y MEDIA

HISTEROSALPINGOGRAFIA PATOLOGICA

OBSTRUCCION
PROXIMAL

HISTEROSCOPIA / LAPAROTOMIA
LAPAROSCOPIA Anastomosis

Canulacion tubocornual
Transcervical y

Salpingografia

OBSTRUCCION
MEDIA
LAPAROSCOPIA 6 LAPAROTOMIA
HISTEROSCOPIA / Plastia tubarica
LAPAROSCOPIA
Cromotubacion




FLUXOGRAMA MANEJO QUIRURGICO DE OBSTRUCCION DISTAL - HIDROSALPINX

HIDROSALPINX

LAPAROSCOPIA 6 LAPAROTOMIA

BUEN PRONOSTICO
Estadio I-Il

No adherencias 0 minimas
Dilatacion minima

PRONOSTICO
INTERMEDIO
Estadio lll

Adherencias moderadas

MAL PRONOSTICO
Estadio IV

Hidrosalpinx severo
Patologia multifocal
Plastia tubarica previa.
Adherencias severas

NEOSALPINGOSTOMIA NEOSALPINGOSTOMIA
Buen Resultado Mal Resultado
SALPINGUECTOMIA UNI
CN+CD 6 Trompa Unica con BILATERAL
EOC+IIU buen pronostico
FERTILIZACION

IN VITRO




IX. ANEXOS:

TRATAMIENTOS DE PATOLOGIA TUBARICA SEGUN NIVEL DE AFECTACION:

ENFERMEDAD TUBARICA | ENFERMEDAD TUBARICA | ENFERMEDAD TUBARICA
PROXIMAL MEDIA DISTAL
- CANULACION - REANASTOMOSIS TUBO- | - NEOSALPINGOSTOMIA/
TRANSCERVICALY TUBARICA POR FIMBRIOPLASTIA
SALPINGOGRAFIA LAPAROSCOPIA/
LAPAROTOMIA. - SALPINGOCLEISIS
- ANASTOMISIS
TUBOCORNUAL - TERAPIADE - SALPINGUECTOMIA
(Reimplantaci6n tubarica): REPRODUCCION
ASISTIDA DE ALTA - OCLUSION TUBARICA
- TERAPIADE COMPLEJIDAD: PROXIMAL (ESSURE):
REPRODUCCION
ASISTIDA DE ALTA - TERAPIA DE
COMPLEJIDAD: REPRODUCCION
ASISTIDA DE ALTA
COMPLEJIDAD.

GRAFICO N° 01: TRATAMIENTOS EN PATOLOGIA TUBARICA PROXIMAL

ENFERMEDAD TUBARICA
PROXIMAL

- Edad < = 35 afios.

- Reserva ovarica adecuada.

- Trompa de Falopio con enfermedad leve a
moderada.

- Ausencia de otros factores de infertilidad
asociados.

- Manejo de técnicas microquirdrgicas /
histeroscopicas.

- Recursos econdmicos limitados para TRA.

CANULACION
> TRANSCERVICALY
SALPINGOGRAFIA

ANASTOMOSISTUBO
CORNUAL

TERAPIA DE REPRODUCCION
> ASISTIDA DE ALTA
COMPLEJIDAD

Tasa emb. clinico: 27%
Tasa nacido vivo: 22%

Tasa emb. ectdpico: 4%
De Silva et al. Human Reproduction 2017 (40)

>

Tasa emb. clinico: 29%
Tasa nacido vivo: 27%
Tasa emb. ectdpico: 5%

Schippet C et al. Curr Opin Obst Gynecol 2011 (41)
Posaci C. et al. Human Reproduction 1999 (42)

- Edad > 35 afios.
- Reserva ovarica disminuida.

la fimbria. (tasa embarazo <10%)
- Trompa residual corta < 4 cm.
- Calidad del semen alterada.
- Tiempo largo de esterilizacion.
- Disponibilidad de TRA alta complejidad.

- Trompa de Falopio con enfermedad severa, compromiso de

- No embarazo luego de 1 afio de anastomosis tubo-tubérica.
- Embarazo ectdpico luego de anastomosis tubo-tubarica.




GRAFICO N° 02: TRATAMIENTOS EN PATOLOGIA TUBARICA MEDIA

ENFERMEDAD TUBARICA
MEDIA

- Edad < 38 afios.

- Reserva ovarica adecuada.

- Trompa de Falopio con enfermedad
leve a moderada.

- Longitud tubaérica residual > 4
centimetros.

infertilidad asociados.

- Manejo de técnicas microquirdrgicas.

- Recursos econémicos limitados para
TRA.

- Tiempo corto de esterilizacién
(relativo)

- Ausencia de otros factores de —

REANASTOMOSIS TUBO-
TUBARICA POR
LAPAROSCOPIA /
LAPAROTOMIA

TERAPIA DE REPRODUCCION
ASISTIDA DE ALTA
COMPLEJIDAD

Tasa emb. clinico: 60%
Tasa nacido vivo: 53%

Tasa emb. ectopico: 5.7%
Schippet C et al. Curr Opin Obst Gynecol 2011 (41)

- Edad > 35 afios.
- Reserva ovérica disminuida.
- Trompa de Falopio con enfermedad severa,

- Trompa residual corta < 4 cm.

- Calidad del semen alterada.

- Tiempo largo de esterilizacion.

- Disponibilidad de TRA alta complejidad.

- No embarazo luego de 1 afio de anastomosis tubo-

- Embarazo ectdpico luego de anastomosis tubo-

compromiso de la fimbria. (tasa embarazo <10%)

tubdrica.

tubdrica.

GRAFICO N° 03: TRATAMIENTOS EN PATOLOGIA TUBARICA DISTAL -

HIDROSALPINX
(TTO. FUNCIONAL)

- Edad < = 35 afios.

- Reserva ovarica adecuada.

- Trompa de Falopio con
enfermedad leve a moderada.

- Longitud tubdrica residual > 4 cm
centimetros.

- Ausencia de otros factores de
infertilidad asociados.

- Manejo de técnicas
microquirdrgicas / laparoscépicas.

- Recursos econémicos limitados
para TRA.

HIDROSALPINX (1)

> SALPINGONEOSTOMIA

Tasa emb. clinico: 27%
Tasa nacido vivo: 25%
» Tasa emb. ectdpico: 10%

Tasa de aborto: 7%
Chu J et al. Human Reproduction 2015 (43)

Tasa emb. clinico: 33-51%
Tasa nacido vivo: 28-37%
. Tasaemb. ectdpico: 0-22%

Tasa de aborto: 14%
Kasia J et al. J Reprod Infertil 2016 (44)
Audebert A et al. Human Reproduction 1998 (45)



GRAFICO N° 04: TRATAMIENTOS EN PATOLOGIA TUBARICA DISTAL -

HIDROSALPINX
(TTO. NO FUNCIONAL)

- Edad > 35 afos.

- Hidrosalpinx visible
ecograficamente.

- Hidrosalpinx bilateral.

- Hidrosalpinx con grosor > 3cm.

- Pared tubdrica> 2 mm.

- Falla a tratamiento con FIV previo.

- Dafio tubarico extenso y severo.

- Salpingitis recurrente.

- Dolor pélvico crénico.

- Reserva ovarica alterada.

- Presencia de otros factores de
infertilidad asociados.

- No manejo de técnicas

microquirdrgicas / laparoscépicas.

- Accesaibilidad a TRA.

HIDROSALPINX (2)

Emb. clinico: 2.12 (1.36-3.31)

Emb. evolutivo: 2.24 (1.27-3.95)
Siami A et al. Ultrasound Obst Gynecol 2016 (38)

—>

Emb. clinico: 2.64 (1.51-4.62)

* Emb. evolutivo:3.22 (1.27-8.14)
Siami A et al. Ultrasound Obst Gynecol 2016 (38)

Tasa emb. clinico: 38.6%
Tasa nacido vivo: 27.9%

Tasa de aborto: 25.9%
Arora P et al. BJOG 2014 (46)
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GUIA DE PRACTICA CLINICA: FACTOR MASCULINO EN INFERTILIDAD

FINALIDAD
Contribuir al adecuado abordaje en la evaluacién, diagnostico y tratamiento del factor
masculino en infertilidad.

OBJETIVO

Identificar patologias y factores de riesgo que causen infertilidad masculina y
establecer estrategias diagnosticas y terapéuticas en reproduccion asistida.

AMBITO DE APLICACION
Servicio de Reproduccion Humana del Instituto Nacional Materno Perinatal.

EVALUACION DE LA PAREJA INFERTIL

41.

NOMBRE Y CODIGO

N46 Infertilidad masculina
N97.4 Infertilidad femenina asociada a factor masculino.

CONSIDERACIONES GENERALES

5.1.

5.2,

5.3.

INTRODUCCION

La evaluacion del factor masculino es necesaria en toda pareja infértil. Mientras
que muchos hombres con infertilidad masculina tienen Oligospermia o
azoospermia, algunos hombres infértiles tienen el numero de espermatozoides
normales. Mas del 80 % de los hombres con infertilidad tienen concentraciones
bajas de esperma asociado con astenozoospermia y espermatozoides con
morfologia normal. Otros pueden tener una disminucién de la motilidad de los
espermatozoides y la morfologia de los espermatozoides anormales. Identificar la
causa de infertilidad es nuestro objetivo, de no lograrlo se definira como idiopatica,
esta puede ser una condicién multifactorial que requiere participacion multidisciplinaria.

DEFINICION

Infertilidad es la incapacidad de una pareja para lograr embarazo después de un afio
de relaciones sexuales frecuentes y sin uso de métodos anticonceptivos (1) Al igual
que la infertilidad femenina, puede ser dividida en infertilidad masculina primaria o
secundaria dependiendo de la existencia o no de hijos previos. No obstante, debe ser
estudiada como primaria, aunque refiera hijos anteriores (2).

ETIOLOGIA
Causas de infertilidad masculina, factores asociados y porcentaje de distribucion en
10,469 pacientes (1)



5.4.

5.5.

Pacientes no Pacientes
Diagnéstico seleccionadas | azoospérmicos
(n =12.945) (n =1,446)
Todos 100% 11.2%
Infertilidad de causa conocida (posible) 42.6% 42.6%
Testiculos maldescendidos 84 17.2%
Varicocele 14.8 10.9
Autoanticuerpos espermaticos 3.9 -
Tumor testicular 1.2 2.8
Otras 5.0 1.2
Infertilidad idiopatica 30.0 13.3
Hipogonadismo 10.1 16.4
Sindrome de Klinefelter (47, XXY) 2.6 13.7
XX hombre 041 0.6
Hipogonadismo primario de causa desconocida 2.3 0.8
Hipogonadismo secundario (hipogonadotrépico) 1.6 1.9
Sindrome de Kallmann 0.3 0.5
Hipogonadismo hipogonadotrdpico idiopatico 04 04
Residual después de la cirugia pituitaria <0.1 0.3
Hipogonadismo de inicio tardio 2.2 -
Retraso constitucional de la pubertad 14 -
Otros 0.8 0.8
Enfermedad general / sistémica 2.2 05
Criopreservacion debido a enfermedad maligna 7.8 12.5
Tumor testicular 5.0 4.3
Linfoma 15 4.6
Leucemia 0.7 2.2
Sarcoma 0.6 0.9
Alteracion de la ereccién / eyaculacion 24 -
Obstruccion 22 10.3
Vasectomia 0.9 5.3
Fibrosis quistica (CBAVD) 0.5 3.0
Otros 0.8 1.9
ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Alrededor del 15% de las parejas no logran el embarazo dentro de un afio y buscan
tratamiento médico para la infertilidad. De estas un 30% se debe a causa femenina,
otro 30% a causa masculina y un 40% a problemas de ambos. En un 50% de varones
no se encuentra una causa definida (3). Constituye el 8 % de los factores asociados a
infertilidad/esterilidad en la unidad de reproduccién humana del INMP (4) y ha sido
identificado en el 29.4% de parejas en el HNERM (5).

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
Los factores de riesgo que se asocian a infertilidad mas conocidos son los siguientes:

5.5.1 Edad: La edad del hombre en la infertilidad es controversial. Estudios historicos
describen reduccién lineal de la fertilidad a partir de los 42.5 afios. En estudios
actuales describen solo un efecto moderado. Un estudio espafiol encontrd
disminucién gradual en torno a un 23% anual de la fertilidad a partir de los 35
afios, haciendo la correccion con madres menores de 30 afios, pero puede ser
condicionado por factores sociales (interés por la anticoncepcion) o biolégicos
(menos frecuencia coital y mayor disfuncién sexual) (6).

5.5.2 Drogas: opioides y muchos psicotrépicos inhiben la secrecion de GnRH, que resulta

en Hipogonadismo secundario, al igual que el uso de analogos de la GnRH en



5.5.3

5.5.4

hombres con cancer de prostata; alquilantes (ciclofosmamida), antiandrogenos
(flutamida, espironolactona), ketoconazol, cimetidina, nicotina; causan disfuncién
testicular. La radiacion con dosis tan bajas como 15 rads, causan supresion de la
espermatogénesis, y con dosis de 600 rads causan azoospermia irreversible y
esterilidad (7).

Obesidad: Causa hipogonadismo hipogonadotrdpico con testosterona total /libre, y
concentraciones de gonadotropina bajos, asi como disminucion de globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG) y aumento de estrégenos a través de
la aromatizacion en el tejido adiposo (8). Se ha demostrado una relacion inversa
entre el indice de masa corporal (IMC) y testosterona, relacién testosterona-
estradiol, eyaculacion volumen, concentracion de esperma y morfologia, ademas
de tasas mas altas de azoospermia y oligospermia entre hombres obesos en
comparacion con hombres de peso normal, (9)(10) independientemente de los
cambios de la SHBG. Aunque estos datos son conflictivos, se recomienda pérdida
de peso para hombres obesos que buscan tratamiento para la infertilidad (8).

Infeccion: Orquitis, algunos, no todos, ya sea debido a dafio germinal de células,
isquemia, o la respuesta inmune a la infeccion, la insuficiencia de células germinales
es mucho mas comun que la deficiencia de andrégenos. ETS como gonorrea y
clamidia también pueden causar orquitis, hombres infectados con VIH pueden tener
parametros seminales normales, mientras que otros pueden tener baja motilidad de
los espermatozoides e infertilidad. Los glébulos blancos pueden estar presentes en
el semen, especialmente si el VIH se asocia con otras ETS.(11)

5.5.5 Tabaco: el consumo de cigarrillo ofrece datos inconsistentes, Un metanalisis

demuestra que hombres que consumen cigarrillos que hombres que consumen
cigarrillos eran propensos a tener recuento bajo de espermatozoides. La exposicion
intrauterina (>10 cigarrillos) se asoci6 a un recuento 20% mas bajo y a
oligozoospermia. El tabaquismo cambia el contenido de micro ARN en los
espermatozoides y esto se asocia a apoptosis, pero se desconoce su importancia
en la fertilidad. (1)(12)

5.5.6 Medicamentos: algunos medicamentos pueden alterar los parametros del

semen, disminuir el espermatogenesis, o conducir a un aumento de la disfuncién
sexual y eyaculatoria, estos puedan disminuir la fertilidad y alterar la eje
hipogonadal-pituitario-gonadal, (13) dentro de ellos se incluyen agentes
quimioterapéuticos, medicamentos psicotropicos, a largo plazo, uso de
corticoides, bloqueadores de los canales de calcio, alfabloqueantes, Inhibidores
de la 5-alfa reductasa (para la alopecia androgénica / masculina calvicie de
patron) o terapia de reemplazo de testosterona (9).

5.6. INDICACIONES PARA INICIAR EL ESTUDIO
Son las siguientes: (14)

e No embarazo luego de 1 afio de relaciones sin método anticonceptivo en
mujeres menores de 35 afios.
No embarazo luego de 6 meses en mujeres mayores de 35 afios.
Riesgo de infertilidad (presencia de patologia masculina).
Deseo del varén de conocer su fertilidad.



VI.

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1. EVALUACION DEL FACTOR MASCULINO

EVALUACION INICIAL: Realizada por ginecdélogo y/o especialista en
infertilidad (1,10,14).

o Historia clinica completa

o Examen fisico

o Espermatograma

EVALUACION COMPLETA: Por urélogo-andrologo (sugerido) (1,14).
o Examenes complementarios.

6.2. CUADRO CLINICO

6.2.1. Historia clinica (1,6,10,14)

Antecedentes familiares

o Alteraciones reproductivas

o Alteraciones genéticas

o Hijo unico o problemas en la concepcion

Antecedentes médicos

o Alteraciones en el parto

Malformacion genitourinaria(criptorquidia)

Pubertad: inicio, duracién y problemas

Enfermedades crénicas: endocrinas, diabetes, fibrosis quistica.

Enfermedades agudas: ETS, infecciones de la via seminal, traumatismos.

Habitos y estilos de vida: Exposicion fuentes calor (Saunas, hornos),

Exposicion sustancias toxicas (Pinturas, disolventes), Consumo de tabaco y

alcohol, Uso de bicicleta 0 moto habitual

Antecedentes quirargicos

o Tratamiento de criptorquidia, edad y resultados

o Otras: hernia inguinal, retroperitoneal, rectal

Medicacion actual

o Alteran la calidad del semen: quimioterapicos, citotéxicos, hormonas.

o Alteran la funcionalidad del sistema reproductor: alfabloqueantes
(eyaculacion retrograda), antihipertensivos (disfuncion eréctil)

Historia sexual

o Frecuencia coital

o Postura coital

o Disfuncién eréctil, eyaculacion precoz, uso de productos.

Historia reproductiva

o Existencia de hijos previos o0 no, no obstante el estudio se realiza como
infertilidad masculina primaria.

O O O O O

6.2.2. Examen fisico (6,14)

Examen general

o Antropometria (peso, talla, proporciones)

o Telangiectasias malares, bocio.

o Alteraciones campo visual, olfativas y neuroldgicas.
Caracteres sexuales secundarios
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Distribucion de la grasa y vello corporal.
Distribucion de masa muscular.

Timbre de voz

Tipo de piel

xploracion genital

Tamafio del pene.

Disposicién meato uretral.

Placas fibrosas.

Examen escrotal: simetria y presencia de varicocele.

Examen testicular: posicidn, tamafo, consistencia, sensibilidad, nédulos
Examen de epididimo y conductos deferentes. Presencia, ausencia, tamafio.
Varicocele, hernias inguinales.

e Tacto rectal

©)
@)

Prostatitis
Patologia vesico-deferencial

6.3. EXAMENES AUXILIARES

6.3.1.

ESTUDIO DEL SEMEN:
6.3.1.1. ANALISIS ESTANDAR DEL SEMEN: ESPERMATOGRAMA

Es el andlisis de eleccion para detectar alguna anomalia en el factor masculino.
Posee una alta sensibilidad alrededor del 89.6%, pero baja especificidad.
Si el resultado es normal, no es necesario repetir el analisis (1,15,16)

Si el resultado es anormal, se necesitan al menos dos espermatogramas
patoldgicos separados no menos de 15 dias (otros consideran 3 meses, ya que
representa un ciclo completo de espermatogénesis), para considerar una
alteracién (17) algunas comorbilidades que afectan el pardmetro del semen;
incluyen enfermedad renal, insuficiencia hepatica, hemocromatosis,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, fibrosis quistica y esclerosis
multiple.

También se ha sugerido que la infertilidad masculina puede estar relacionada a

un mayor riesgo de cancer de prostata (9)

e Método de recoleccion: Masturbacion

e Periodo de abstinencia: 3 a 5 dias (no menor de 2, ni mayor de 7)

e Lugar de recoleccion: Ambiente (masturbatorio) del servicio de
reproduccion humana del INMP. Entregado al laboratorio de andrologia en

un tiempo menor de 30 minutos.

Interpretacion del Espermatograma: El andlisis del eyaculado ha sido
estandarizado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (1,16,18)



TABLA N° 01: Valores normales del espermatograma segun OMS (2010)

Indicadores Valores normales Anomalia
Volumen eyaculado 1,5-6,0 ml A . Hlpospgrm|a
spermia: ausencia de eyaculado
pH del semen 7,2-8,0
Oligospermia
Concentracion espermatozoides/ml >15 mill/ml (12 a 15) Azoospermia: ausencia de
espermatozoides tras centrifugado
Conteo total de espermatozoides > 39 mill/eyac (33 a 46)
Movilidad lineal progresiva >32 % (31 a 34) Astenozoospermia
Movilidad total (progresivos y no progresivos) >40% (38 a42)
Morfologia normal (Kruger) >4 % Teratozoospermia
Viabilidad >58 % Necrozoospermia
Leucocitos <1 millon/ml Leucozoospermia

e Prediccion de la fertilidad (19)

o

o

Hay un amplio solapamiento entre hombres fértiles e infértiles con
la concentracion de espermatozoides, motilidad y morfologia.
Predictores de fertilidad:

= Concentracion > 48 mill/ml.

= Movilidad > 63%.

= Morfologia Normal > 12%.

Predictores de Infertilidad:

= Concentracion: < 13,5 mill/ml.

= Movilidad < 32%.

= Morfologia Normal < 9%.

Uno de los mejores parametros es la concentracion espermatica
seguida de la movilidad progresiva, siendo la morfologia
espermatica un valor controversial.

La azoospermia no indica necesariamente la ausencia de la
produccion de espermatozoides testiculares (evaluar eyaculacién
retrégrada, ausencia congénita de los conductos deferentes y
obstruccién de via seminal)

6.3.2. EXAMENES COMPLEMENTARIOS

6.3.2.1.

ANALISIS ESPECIALIZADO DEL SEMEN

A. ANTICUERPOS ANTI ESPERMATOZOIDE (6,16,20)

Producido por rotura de la barrera hemato-testicular: orquitis, traumatismo,
intervenciones, torsion, varicocele.

Utilidad

controversial.

Indicaciones:

o Astenozoospermia aislada.

o Aglutinacion espermatica.

o Prueba post coital anormal.

o Pacientes con antecedentes traumaticos o quirlrgicos, vasectomia,
orquitis.




Test inmunobead: Detecta % de espermatozoides con anticuerpos IgG e
IgA y lugar exacto de afectacion. Cuando se fija a cabeza de
espermatozoide, peor pronéstico.

o Infertilidad inmunolégica: >50% de espermatozoides méviles tienen
particulas adheridas.

B. HIBRIDACION FLUORESCENTE IN SITU (FISH) EN SEMEN (1,6,21)

Estudio citogenético /molecular, utiliza sondas de ARN o ADN marcadas
con fluorocromos (para cromosomas 13, 18, 21 X y Y), determina
aneuploidias y disomias.

Indicaciones:

o Fallo repetido con TRA

o Oligozoospermia graves y azoospermia secretoras

o Abortos a repeticién, fallos de implantacion.

o Pacientes con tratamiento previo de quimioterapia o radioterapia

C. FRAGMENTACION DE ADN ESPERMATICO (6,22)

Nuevo parametro de estudio de fertilidad. Estudia la integridad del DNA
espermatico (lesiones o roturas); dafios o roturas que pueden producirse
en el ADN durante el proceso, que pueden ser reparados por los ovocitos.
Sin embargo, puede producirse infertilidad cuando el dafio excede el
umbral de la maquinaria de reparacion de ovocitos (23), causados por:
Apoptosis abortiva, empaquetamiento anormal del ADN durante la
espermatogénesis, accion de las especies reactivas de 02 (ERO), lo que
conlleva a fragmentacion del ADN. Se ha demostrado mayor dafio del ADN
en espermatozoides de hombres con oligozoospermia. El dafio en el ADN
tiene un efecto negativo en las tasas de embarazo después de la
fertilizacion in vitro e ICSI (1). El 25-40% de los hombres infértiles con
parametros de semen normales presentan tasas de SDF> 20-30%, el valor
de las pruebas de SDF ha sido reconocido en las ultimas guias de la
Asociacion Americana de Urologia (AUA) y la Asociacion Europea de
Urologia (EAU). La aplicacion de FIV o ICSI mas temprano que tarde
puede indicarse en parejas con RPL o antes de iniciar Ul (23)

Diagnostico:
Las pruebas SDF se clasifican en ensayos directos e indirectos.

Hay ocho pruebas, pero 3 son los més usados (24)

o Eltest TUNEL

o El ensayo de estructura de cromatina espermatica (SCSA)
o Prueba de dispersion de cromatina espermatica (SCD)

Las cuales tienen coeficientes de correlacion que varian de 0.3 a 0.7, lo
que significa una correlacién moderada. Sin embargo, la verdadera
naturaleza del dafio del ADN espermatico y exactamente qué es lo que
cada prueba mide no estd clara. Se requiere perfeccionamiento en la
metodologia antes de su uso generalizado entre los laboratorios de
andrologia y su incorporacion a la evaluacién de la fertilidad masculina
(23).



Indicaciones:

©)
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Fallo repetido con TRA.

Abortos a repeticion.

Varén > 45 afios.

Varicocele.

Parejas infértiles con RPL

Infertilidad inexplicada

Fracasso IUl o antes de iniciar Ul

Episodio febril en los ultimos 3 meses

Previo a la congelacién del semen (por vasectomia, radioterapia o
quimioterapia).

Prediccion:

Prediccion embarazo: Ciclo natural (23)

indice de fragmentacion del ADN SCSA (DFIl)> 30% se asocia
constantemente con un resultado negativo del embarazo en la
concepcion natural

Prediccion embarazo: 11U (23)

indice de fragmentacion del ADN SCSA (DFI)> 30% se asocia
constantemente con un resultado negativo del embarazo en la
inseminacion intrauterina (IUI)

Prediccion embarazo: FIV (23)

Un metaanalisis que incluy6 6 estudios y 998 parejas resumié que los
hombres con SDF bajo tenian una tasa de natalidad mas alta que
aquellos con SDF alto

Prediccion embarazo: ICSI (23)

Bradley y col. encontraron que las tasas de nacidos vivos fueron mas
altas con la extraccién / aspiracion de esperma testicular (49.8%),
esperma intracitoplasmatico seleccionado morfoldgicamente (28.7%) e
ICSI fisiologico (38.5%) en comparacion con ninguna intervencion
(24.2%).

Prediccion pérdida de embarazo (23)

En un estudio que evalud 5 estudios de FIV y 6 ICSI, indica que un SDF
alto es predictivo de pérdida de embarazo después de ART. SDF afecta
significativamente los resultados de ART solo en pacientes con reserva
ovarica reducida

Preparacion de Muestra:
Semen puro
Aplicar una abstinencia eyaculatoria fija

Estrategias para minimizar el impacto de SDF anormal en los
resultados de ART.

O O O 0O O O

Ingesta de antioxidantes orales.

Reparacion de varicocele.

Eyaculacién frecuente.

Técnicas de seleccién de espermatozoides.

Uso de esperma testicular para ICSI.

Parametros limite de semen anormales (0 normales) con factores de
riesgo



Conclusion:

Falta evidencia para asociacion entre EFE y pronostico reproductivo,
ademas no predice resultados en ciclo natural, [IU, FIV, ICSI. Se necesitan
mayores estudios (24(25)

Recomendacion:

Hay insuficiente evidencia para recomendar su uso rutinario.

La implicacion del procesamiento de esperma en SDF sigue sin ser
concluyente y se requieren mas estudios en el area

El uso de la muestra procesada en las pruebas de SDF para la prediccion
del resultado de ART no esta respaldado por la evidencia actual (23)

D. RECUENTO DE ESPERMATOZOIDES MOVILES (REM) (6)

Realizada tras capacitacion espermatica diagnostica, indicada en casos
donde existe un factor masculino y se quiere precisar el tipo de tratamiento
de reproduccién a indicar.

+ >3 mill de espermatozoides mdviles progresivos totales: se indica lIU.

» <3 mill de espermatozoides moviles progresivos totales: baja tasa de
éxito en IIU, se indica FIV.

* <1-1.5 mill de espermatozoides moviles progresivos totales: baja tasa
de éxito en FIV, se indica ICSI

E. CULTIVO DE SEMEN (6)

Pero los resultados usualmente no son diagnosticos en infertilidad
masculina, indican patologia infecciosa seminal.

Indicacion:
e Espermatograma con leucocitos >1mill/ml

6.3.2.2 EVALUACION ENDOCRINA (1,6)

En hombres con deficiencia testicular, el hipogonadismo hipergonadotropico
suele estar presente, con altos niveles de FSH'Y LH, con o sin niveles bajos de
testosterona. En general, los niveles de FSH se correlacionan con el nimero
de espermatogonias.

Indicaciones:

e Concentracién Espermatica: < 10 mill/ml.

o Disfuncién sexual o de libido.

e Signos de endocrinopatias (Distribucion de Vello, grasa corporal,
ginecomastia)

¢ Oligozoospermia severas, criptozoospermia y azoospermia

Perfil hormonal basico:
Solicitar FSH, LH, Testosterona total y libre



TABLA N°02: Niveles hormonales normales en varones

FSH 2 -4 mUl/mL

LH 3 - 8 mUl/mL

PRL 2 - 18 ng/mL
TESTOSTERONA TOTAL 350- 1000 ng/dL

6.3.2.3 EVALUACION GENETICA (6,26)

A los hombres con recuentos de espermatozoides muy bajos se les puede
ofrecer una posibilidad razonable de paternidad, utilizando fertilizacién in vitro
(FIV), ICSI y recoleccién de esperma de los testiculos en caso de
azoospermia. Sin embargo, los espermatozoides de los hombres infértiles
muestran una mayor tasa de aneuploidia, anomalias cromosémicas
estructurales y dafio en el ADN, lo que conlleva el riesgo de transmitir
anomalias genéticas a la proxima generacion. La practica clinica habitual
actual se basa en la deteccion de ADN genomico de muestras de sangre
periférica, sin embargo, la deteccion de anomalias cromosémicas en los
espermatozoides también es factible y puede realizarse en casos
seleccionados (1).

Varon: 3-6% de causas cromosomicas:

e 3.8 % cromosomas sexuales.

e 1.8% autosomas (22 y 23)

Aumenta a mayor alteracion de espermatograma.
e <1% con espermatograma normal.

e 5% con oligozoospermia.

e 10-15% con azoospermia.

Indicaciones

o Azoospermia

o oligozoospermia severa

o oligoastenoterato-zoospermia (OAT).

Diagnosticar antes de realizar ICSI.
Realizar PGD post ICSI.

A. CARIOTIPO (26)

Estudio de 22 cromosomas homodlogos y 2 sexuales: Alteraciones
numéricas, translocaciones, duplicaciones, delecciones e inversiones.

La frecuencia de anomalias cromosdmicas aumenta a medida que la
deficiencia testicular se vuelve mas grave. Los pacientes con un recuento de
espermatozoides <5 millones / ml ya muestran una incidencia diez veces
mayor (4%) de anomalias estructurales principalmente autosomicas en
comparacion con la poblacién general. Si hay en la familia, antecedentes de
abortos espontaneos recurrentes, malformaciones o retraso mental, el analisis
de cariotipo debe ser solicitado, independientemente de la concentracién de
esperma (1) (27).



Indicaciones:

e Azoospermia testicular o idiopaticas.
Oligozoospermia severa < 5 mill/ml
Aborto a repeticion.
Oligoastenoteratozoospermia (OAT).

A.1 Anormalidades cromosémicas sexuales (sindrome de Klinefelter y
variantes [47, XXY; 46, XY / 47, XXY mosaicismo]) (1,24)

Anomalia cromosomica sexual mas comun; El fenotipo varia de un hombre
normalmente virilizado a uno con los estigmas de la deficiencia de androgenos.
Los niveles de testosterona pueden ser normales o bajos, los niveles de
estradiol normales o elevados, y los niveles de FSH aumentado. La presencia
de células germinales y la produccién de esperma son variables. En pacientes
con azoospermia, TESE (42%) o micro-TESE (57%) se puede proponer como
una opcion terapéutica ya que los espermatozoides se pueden recuperar en
aproximadamente 50% de los casos. Se requiere seguimiento médico, la
terapia de reemplazo debe iniciarse después de abordar los problemas de
fertilidad y cuando el nivel de testosterona es en el rango de hipoandrogenismo
(1,27).

A.2 Anomalias autosémicas (1)

Se debe ofrecer asesoramiento genético a todas las parejas que buscan
tratamiento de fertilidad (incluida la FIV / ICSI) cuando la pareja masculina
tiene una anomalia del cariotipo autosémico. Las anormalidades mas
comunes son: las translocaciones de Robertson, las translocaciones
reciprocas y las inversiones paracéntricas. Es importante buscar estas
anomalias cromosémicas estructurales porque hay un mayor riesgo
asociado de aneuploidia o complementos cromosémicos desequilibrados
en el feto. El analisis FISH de esperma proporciona una estimacion de
riesgo mas precisa de la descendencia afectada. Cuando se lleva a cabo
una FIV / ICSI para hombres con translocaciones, se debe realizar PGD o
amniocentesis

A.3 La aneuploidia en los espermatozoides (1)
Se asocia con dafio severo a la espermatogénesis y con translocaciones.

B. DEFECTOS GENETICOS (1,27)

B.1 Trastornos genéticos ligados al cromosoma X y fertilidad
masculina
El defecto se transmitira a las hijas, pero no a los hijos.

B.2 Sindrome de Kallmann

Se caracteriza por tener hipogonadismo hipogonadotrdpico y anosmia.
Puede deberse a una mutacion en el gen Kalig-1 (en el cromosoma X).
Tratamiento: Gonadotropinas

B.3 Sindrome de insensibilidad androgénica leve
Las mutaciones en gen AR pueden provocar una insensibilidad
androgénica leve a completa. La infertilidad masculina es su sintoma



primario o incluso unico. Las caracteristicas fenotipicas del sindrome de
insensibilidad a los androgenos completos son los genitales externos
femeninos y la ausencia de vello pubico (sindrome de Morris).

C .MICRODELECCIONES DEL CROMOSOMA'Y (1,27,28)
Se denominan AZFa, AZFb y AZFc

Importancia clinica:

v" No se encuentran en hombres normozoospérmicos, lo que demuestra
que existe una clara relacion de causa y efecto entre las deleciones en
Yy la falla espermatogénica.

v’ La frecuencia mas alta de deleciones Y se encuentra en hombres

azoospérmicos (8-12%), y hombres oligozoospérmicos (3-7%).

Las deleciones son raras con una concentracién > 5 mill/ml(~ 0.7%).

Las deleciones de AZFc son las mas comunes (65-70%), seguidas de

las deleciones Y de las regiones AZFb y AZFb + c 0 AZFa + b + ¢ (25-

30%).

Las deleciones de la region AZFa son raras (5%).

La eliminacion completa de la region AZFa esta asociada con un

fenotipo testicular severo (sindrome de células de Sertoli solamente),

mientras que la eliminacién completa de la regién AZFb esta asociada
con el descanso espermatogénico.

v La eliminacién completa de la region AZFc provoca un fenotipo
variable que va desde la azoospermia hasta la oligozoospermia.

v’ Las deleciones AZF clasicas (completas) no confieren un riesgo de
criptorquidia o cancer testicular.

v' La especificidad y la correlaciéon genotipo/fenotipo informada
anteriormente significa que el analisis de delecion Y tiene un
diagnéstico y un prondstico

AN

AN

Indicaciones:
e Azoospermia u Oligozoospermia severa < 5 mill/ml y cariotipo normal
sin mejoria con otros tratamientos

D. ESTUDIO DEL GEN DE LA FIBROSIS QUISTICA (1,27,29)

Estudia mutaciones del gen CFTR del brazo corto del cromosoma 7
(DF508.) Codifica una proteina de membrana que funciona como un canal
i6nico e influye en la formacion del conducto eyaculador, la vesicula seminal, el
conducto deferente y las dos terceras partes distales del epididimo. Sila pareja
femenina es portadora de mutaciones CFTR y se procede con ICSI utilizando
el esperma del hombre, el riesgo de tener un hijo con CF o CBAVD sera del
50%, dependiendo del tipo de mutaciones llevadas por los padres. Si la pareja
femenina es negativa para mutaciones conocidas, el riesgo de ser portador de
mutaciones desconocidas es de ~ 0.4%

Indicaciones:

Ausencia uni o bilateral de conductos deferentes (ABCD)
Azoospermia, aquellos con un volumen de semen <1.5mL y pH <7.0
Datos familiares o enfermedad desarrollada.

Pareja portadora del gen CFTR



Ausencia / anomalia unilateral o bilateral del conducto vascular y
anomalias renales

La ausencia unilateral del conducto deferente generalmente se asocia con
la ausencia ipsilateral del riidén y probablemente tiene una causa genética
diferente. El cribado de la mutacién del gen CFTR se hace en hombres con
ausencia unilateral del conducto deferente con rifiones normales. Se debe
realizar una ecografia abdominal. Los hallazgos pueden variar desde la
ausencia unilateral del conducto deferente con ausencia ipsilateral del
rifion, hasta vasos bilaterales y anomalias renales, como el rifidn pélvico.

Trastornos genéticos desconocidos.

Es probable que la mayoria de las formas idiopaticas de alteraciones
espermatogénicas sean causadas por mutaciones o polimorfismos en los
genes candidatos de espermatogénesis. Sin embargo, a pesar de una
busqueda intensiva de nuevos factores genéticos, hasta el momento no se
han identificado mutaciones genéticas o polimorfismos clinicamente
relevantes (excepto los relacionados con el cromosoma Y). El tratamiento
con tecnologia de reproduccion asistida se asocié con un mayor riesgo de
defectos  cardiovasculares, musculoesqueléticos,  urogenitales vy
gastrointestinales y paralisis cerebral.

6.3.2.4 EVALUACION OBSTRUCTIVA (1,29)

Azoospermia obstructiva

La AO y ocurre en el 15-20% de los hombres con azoospermia. Los
hombres con AO presentan FSH normal, testiculos de tamafio normal y
agrandamiento epididimario. A veces, el conducto deferente estd ausente.
La obstruccion en hombres infértiles primarios con frecuencia esta
presente en el nivel epididimario.

Clasificacion:

e Obstruccion intrasticular, 15% de los hombres con OA. Las formas
congénitas son menos comunes que las formas adquiridas
(posinflamatorias o postraumaticas).

¢ Obstruccién epididimaria, causa mas comun de OA, afecta al 30-67%

¢ Obstruccion del conducto deferente.

¢ Obstruccién del conducto eyaculatorio, 1-3%, se clasifica como quistica o
posinflamatoria.

¢ Obstruccion funcional de los conductos seminales distales, a menudo se
asocia con disfuncion urodinamica.

Evaluacion diagndstica
Historia clinica
Examen clinico

A. ANALISIS DE ORINA POST ORGASMO (6)

Positivo: Presencia de espermatozoides en orina.
Causas: Eyaculacion retrograda, Obstruccién conducto eyaculador.



Indicaciones:

e Hipospermia (<1mL): en los que se descarta Hipogonadismo y agenesia
bilateral de deferentes.

o Diabéticos, neuropatias o intervenciones de prostata.

B. BIOQUIMICA SEMINAL (6)

Evalua la fructosa seminal, que es marcador de funcién de vesicula
seminal.

e Bajo: (<13umol/eyaculacion) ausencia congénita de vasos deferentes y
vesicula seminal u obstruccién del conducto eyaculador (debe ser
confirmado por ecografia TR).

o Normal: obstruccion de epididimo.

La ausencia de espermatozoides y células germinales inmaduras en frotis de
semen sugiere obstruccién completa del conducto seminal.

C. NIVELES HORMONALES (1,27)

Los niveles séricos de FSH deben ser normales, pero no excluyen una
causa testicular de azoospermia. El nivel de FSH es normal en el 40% de
los hombres con insuficiencia espermatogénica primaria. La inhibina B
parece tener un valor predictivo mas alto para la espermatogénesis normal

D. ECOGRAFIA

Ecografia testicular; Indicaciones: (6)

e Sospechas masas escrotales (varicocele oculto, hidrocele, quiste
epididimario, tumoracion).

o Testiculo de dificil exploracidn (teste en raiz de escroto, canal inguinal,
tejido adiposo abundante)

¢ Antecedente de criptorquidia o NM testicular.

Ecografia transrectal; Indicaciones: (1,6,24)

e Hipospermia, testiculos normales y conductos deferentes palpables.

e Oligozoospermia graves con bajo volumen de eyaculado, alteraciones
del tracto rectal, eyaculacion retrograda de causa inexplicada.

E. BIOPSIA TESTICULAR (1,29,30)

Esta indicada para excluir la falla espermatogénica. Puede ser parte del
tratamiento de inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) en
pacientes con clinica evidencia de NOA. La extraccion de esperma testicular
(TESE) es la técnica de eleccion. La espermatogénesis puede ser focal, lo que
significa que en aproximadamente el 50% de los hombres con NOA, los
espermatozoides se pueden encontrar y utilizar para ICSI.

Indicaciones:
¢ Diagnostico de tipo de azoospermia (obstruccién o produccion).
o Diagnostico de cancer testicular.



Puede realizarse de las siguientes maneras:

Aspiracion espermatica epididimal microquirurgica
Aspiracion espermatica epididimal percutanea
Extraccion espermatica testicular (TESE)
Aspiracion espermatica testicular

Aspiracion con aguja fina de testiculo

VIIl. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

El manejo se basara en el tratamiento ya sea médico o quirurgico del factor de infertilidad
que se haya identificado, luego de la evaluacién clinica y resultado de los exdmenes
auxiliares.

7.1 MEDIDAS GENERALES (14)

Suspender tabaco.

Relaciones sexuales frecuentes.

Reducir consumo de alcohol.

Ropa interior liviana.

Evitar exposicion a pesticidas, herbicidas, calor, radiacion.
Multivitaminas: maca, antioxidantes, citrato de clomifeno.

7.2 TRATAMIENTO ETIOLOGICO: (31)

7.2.1 HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROFICO (31)
Déficit de FSH y LH masculino debido a una deficiencia a nivel central.

INDICACIONES DE TRATAMIENTO: (31,32)
Deseo de fertilidad

Sintomas de deficiencia de andrégenos.
Edad > 50 afios.

Testosterona libre < 200 mg/dl o ITL.

No contraindicaciones de tratamiento.

TRATAMIENTO:

Sin andrégeno previo:

2500 Ul HCG 3v/semana x 2 meses + HMG 75 Ul 3v/semana.
Con andrégeno previo:

HMG 75 Ul 3v/semana

Se consigue espermatogénesis en un 90 %

MONITOREO: Control 2-3 meses. Vigilar efectos adversos. Control HB-HTO y PSA
(c/3 meses) guiar tratamiento segun respuesta clinica y niveles de testosterona.

RIESGOS: Retencion de fluidos, ginecomastia, exacerbacion de apnea del suefio,
sintomas prostaticos.

CONTRAINDICACIONES: Cancer préstata y mama, Hto > 55%, sensibilidad a
preparados, apnea del suefio severa, sintomas de prostatismo, ICC.



7.2.2 TRATAMIENTO DE OBSTRUCCION SEMINAL DE VIA SEMINAL (1,14)

DIAGNOSTICO:

Biopsia testicular: espermatogénesis normal.
Ecografia via seminal distal.

Deferento vesiculografia.

Cultivo semen y orina.

CAUSAS:

Obstruccion epididimo:

e Congénita: Idiopatica.

e Adquirida: Epididimitis, post quirurgica (quistes epididimo)
Obstruccion conducto deferente:

e Congénita: Ausencia congénita (FQ)

e Adquirida: POST VASECTOMIA, Post Quirurgica hernia y escrotal.
Obstruccion conducto eyaculador:

e Congénita: Quistes prostaticos (quistes mullerianos)

e Adquirida: Post Quirargica cuello vesical y post infeccion.

INDICACIONES
e Azoospermia obstructiva

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Obstruccion epididimo: (1,32, 33)

Técnica: latero terminal més practicada.

Anastomosis epididimo-deferencial latero terminal ¢/ nylon 9-0.
Exito: 39-92%. Embarazo: 13-56%.

Obstruccion conducto Deferente: (1,33, 34)

Técnica: VASOVASOSTOMIA T-T.

Criterios: Edad (<37a) y fertilidad femenina, Ant. Antiespermatozoide ausentes,
Opciones PESA/ICSI, Tiempo gx (<15 a).

Anastomosis epididimo-deferencial latero terminal ¢/ nylon 9-0.

TABLA N°03: Respuesta a tratamiento quirurgico de reversion de vasectomia

TIEMPO PATENCIA E&‘g&ggo
<3 afios 97 76

3-8 afios 88 53

9-14 afios 79 44

> 15 afios 71 30

Exito: 80% Embarazo: 20-40%.

Seguimiento: espermatograma c/2-3 meses, Reobstruccion 3-12%, 50% anticuerpos
antiespermatozoides, Suspensor por 24 horas x 7 dias y abstinencia x 20 dias.

Falla: Realizar TESA/ICSI.



Obstruccion conductos Eyaculadores: (1,33)

Procesos prostaticos, tumores.

Diagndstico: Biopsia testicular, Ecografia transrectal, deferento vesiculo grafia.
Tratamiento: Endoscopia ¢/ cromotubacion — eyaculoscopia.

Se puede volver a obstruir.

TRATAMIENTO NO QUIRURGICO (1,34)
Indicado cuando el paciente no es candidato para manejo quirurgico.
Procedimientos:

e MESA: Microsurgical epididymal sperm aspiration
e PESA: Percutaneus epididymal sperm aspiration
e TESE: Testicular sperm extraccion

e TESA: Percutaneus testicular sperm aspiration

7.2.3 CIRUGIA DEL VARICOCELE (35)

El varicocele es una anormalidad fisica presente en el 11.7% de los hombres adultos y
en el 25.4% de los hombres con analisis de semen anormal (1). El 40% de varones
con varicocele cursa con infertilidad debido al aumento de reflujo venoso, lo que
provoca aumento de temperatura. El 90% de los casos es izquierdo (35).

DIAGNOSTICO: clinico y ecografico

INDICACIONES DE TRATAMIENTO

Varicocele palpable (grado 2, 3).

Infertilidad documentada.

Muijer con fertilidad normal.

Alteracion del semen.

Tamaiio testicular reducido ipsilateral al varicocele (>20%)
Deseos futuros de fertilidad.

No indicado con semen normal o varicocele subclinico.

TRATAMIENTO: (36,37)

e Tratamiento quirdrgico: varicocelectomia microquirdrgica(1)

Muijer joven, FIV/ICSI alto costo.

Tratamiento inguinal y subinguinal, embolizacién de vena espermatica.
e FIV: No repara varicocele

Un metaanalisis reciente ha informado que la varicocelectomia puede mejorar los
resultados después de las técnicas de reproduccion asistida por insercién (ART) en
hombres con oligozoospermia. (1)

RESULTADOS: Los Parametros de semen mejorara entre 3 y 6 meses después de la
reparacion (9) Efectividad 90% mejora el semen. Embarazo 33% vs 16% (38).



Tasas de recurrencia y complicacion asociadas con tratamientos para varicocele (1)

Recurrencia /

. . Tasas de complicaciones
Persistencia% P

Tratamiento

Escleroterapia 9 Tasa de complicaciones 0.3-2.2%: atrofia testicular, hematoma
anterdgrada escrotal, epididimitis, eritema del flanco izquierdo.
Escleroterapia 9,8 Reaccién adversa al medio de contraste, dolor en el costado,
retrograda tromboflebitis persistente, perforacién vascular.

Dolor debido a tromboflebitis, hematoma hemorragico,
infeccion, perforacién  venosa, hidrocele, complicacion
radiolégica (p. Ej., Reaccion a medios de contraste),
desplazamiento o migracion de bobinas, hemorragia
retroperitoneal, fibrosis, obstruccion ureteral.

Embo,Iizacion 3.8-10
retrégrada

Operacion abierta

Atrofia testicular, dafio arterial con riesgo de desvascularizacion

Operacidn y gangrena testicular, hematoma escrotal, hidrocele
escrotal .
postoperatorio.
Enfoque inguinal 133 Posibilidad de perder una rama de la vena testicular

Alta ligadura 29 5-10% de incidencia de hidrocele (<1%).

Microcirugia Lesion arterial hidrocele postoperatoria, hematoma escrotal.
inguinal o 0.8-4

subinguinal

Lesion en arteria testicular y vasos linfaticos; dafo intestinal,
vascular y nervioso; embolia pulmonar; peritonitis; sangrado;
Laparoscopia 3-7 dolor postoperatorio en el hombro derecho (debido al
estiramiento  diafragmatico durante el neumoperitoneo);
pneumoscrotum: infeccién de la herida.

SEGUIMIENTO: Estudio del semen C/ 3 Meses. Seguimiento de recurrencia de
varicocele y TRA: En casos de no mejoria con cirugia

7.3 TRATAMIENTOS DE REPRODUCCION ASISTIDA ORIENTADOS SEGUN REM (39)

Espermatozoides mdviles totales (Recuento de espermatozoides moviles-REM):
e 3 mill: IU X 3-4 CICLOS

e <3y>1milFIV

e <1mil:ICSI

7.4 INFERTILIDAD MASCULINA IDIOPATICA (1)

No se encuentra una causa demostrable de infertilidad en 44% de hombres infértiles
Manejo de enfermedad

Tratamientos empiricos

Modificacion del estilo de vida

Medicamentos; citrato de clomifeno y el tamoxifeno

7.5 TRASTORNOS DE LA EYACULACION (1)
Son poco frecuentes, pero son causas importantes de infertilidad masculina

Clasificacion y etiologia.

Aneyaculacion Eyaculacién retrégrada
Anorgasmia Eyaculacion asténica
Eyaculacion retrasada Eyaculacion prematura



7.6

Diagnéstico

Historial clinica

Examen fisico

Analisis de orina posterior a la eyaculacién
Cultivo de orina y semen

Tratamiento
Recuperacion de espermatozoides para su uso en técnicas de reproduccion asistida.

Eyaculacion precoz: dapoxetina ISRS o agentes anestésicos topicos

Eyaculacion retrégrada: Sulfato de efedrina 10-15 mg 4 veces al dia, Pseudoefedrina

60 mg 4 veces al dia, Midodrina 7.5-15 mg diarios, Imipramina 25 mg dos veces al dia,

Maleato de bromfeniramina 8 mg 2 veces al dia, Desipramina 50 mg cada dos dias

Eyaculacion retrasada: Midodrina 5-40 mg diarios , Imipramina 25-75 mg diarios,

Pseudoefedrina 60 mg - 1200 mg diarios, Yohimbina 20-45 mg antes , Ciproheptadina

4-12 mg antes, Amantadina 100-400 mg diarios, Cabergolina 0.5 mg dos veces por

semana

Se recomienda la recoleccion de esperma de orina post-orgasmica para su uso en

ART si:

e El tratamiento farmacolégico es ineficaz o intolerable como resultado de los efectos
secundarios;

¢ El paciente tiene una lesion de la médula espinal;

e La terapia farmacolégica que induce la eyaculacion retrégrada no se puede
interrumpir

Aneyaculacion; vibrostimulacion

Si calidad semen es pobre o la eyaculacién es retrégrada, FIV

MANEJO SINDROMICO (40)

Problemas aislados confinados a un parametro o a mdltiples de ellos sin causa
identificada.

7.6.1 TERATOZOOSPERMIA AISLADA

Causas: Stress oxidativo. Alteraciones genéticas.

Tratamiento:

e Manejo controversial.

e Suplementos vitaminicos, antioxidantes.

e Inseminaciones Intrauterinas: (REM >3 millones) (No interfiere con concentraciones
espermaticas mayor de 30 mill/mL)

e ICSI- MACS.

7.6.2 ASTENOZOOSPERMIA AISLADA

Causas:

Ac. Anti-espermatozoide, Abstinencia prolongada, Defectos estructurales, Infecciones,
varicocele, Esteroides y necrosis aséptica de la cabeza del femur o Kartagener.
Tratamiento:

e Suplementos vitaminicos, antioxidantes.

e Inseminaciones intrauterinas. (REM >3 millones)

e |CSI



7.6.3 OLIGOZOOSPERMIA AISLADA

Causas: Problemas obstructivos. Varicocele. Hipogonadismo hipogonadotropico.
Tratamiento:

e Suplementos vitaminicos, antioxidantes.

e |IU (con REM > 3 mill)

e ICSI

7.6.4 OLIGOASTENOTERATOZOOSPERMIA (OAT)

Anormalidades difusas en todos los parametros

Causas: Anormalidades genéticas. Varicocele. |diopaticos.
Estudio: Cariotipo, microdelecciones de Y, Mutacion gen FQ.
Perfil hormonal: FSH, LH, testosterona, PRL.

Tratamiento:

e Suplementos vitaminicos, antioxidantes.

e |IU (REM >3 mill)

e ICSI-DPI.

7.6.5 AZOOSPERMIA

Causas: Anormalidades genéticas, Vasectomia, Idiopaticos.
Estudio: Cariotipo, microdelecciones de Y, Mutacion gen FQ.
Perfil hormonal: FSH, LH, testosterona, PRL.

Diagnéstico: Biopsia Testicular.

Tratamiento:

e PESA/TESA ICSI.

e |IlU - Semen Donado.

e |CSI - Semen Donado.

7.7 INDICACIONES INSEMINACION INTRAUTERINA (39)

¢ Infertilidad inexplicada.

¢ Infertilidad masculina: oligozoospermia leve, astenozoospermia leve,
teratozoospermia leve.

o Falla de tratamientos de reproduccion mas sencillos (coito dirigido).

o Alteracién en el depdsito de semen.

e Eyaculacion retrograda.

7.8 INDICACIONES ABSOLUTAS ICSI: (39)

Esperma retirado quirurgicamente.
Espermatozoides inmdviles viables.
Globozoospermia.

Anticuerpos anti espermatozoides.
Espermatozoides crio preservados.
Astenozoospermia severa.
Necrozoospermia.

Azoospermia.

VIIl. CRITERIOS DE REFERENCIA'Y CONTRARREFERENCIA
Evaluacion por urologia-andrologia cuando amerite.



IX. FLUXOGRAMA
FLUXOGRAMA N° 01: DE ENFOQUE Y MANEJO DE FACTOR MASCULINO

INFERTILIDAD: FACTOR MASCULINO

HISTORIA CLINICA
EXAMEN FISICO
ESPERMATOGRAMA
ANORMAL NORMAL + FACTOR FEMENINO NORMAL
REPETIR ESPERMATOGRAMA
PERFIL HORMAONAL BASICO ANALSIS ESPECIALIZADO DE SEMEN
T:D T:N T:D T:A
FSH: A FSH: A FSH: D FSH: N
LH: A LH: N LH: D LH: A
T:N
Panhipogonadismo Falla de epiteli FSH: N
Igrigmario ’ ;er(:n?,?;e ° LH:N Hipogonadismo Resistencia
hipogonadotropo parcial a
andrégenos
Recuperar
eyaculacion o
esperma Oligozoospermia
testicular para Astenozoospermia Azoospermia
ICSI Teratozoospermia
Orina post
. orgasmo
Anticuerpos Idiopatica Varicocele
espermaticos
i i Eyaculacién
Microdelecciones y
. . Fructosa retrograda
Autoinmunidad cromosoma Y
espermatica ——
ICSI Ultrasonido Biopsia
Obstruccion Ausencia Obstruccion hipospermat
Deferentes deferentes epididimo ogenesis

ICSI con esperma epididimal
(aspiracion microquiruraica)

ICSI con esperma
testicular




FLUXOGRAMA N° 02: ORIENTACION DE TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA

INFERTILIDAD: FACTOR MASCULINO
Oligolterato/astenozoopermia

No Factor Tubarico

REM > 1 mill

Factor Tubarico
REM < 1 mill REM < 1 mill
Morf <4% Morf >=4%
FIV
ICSI

REM < 1 mill
Morf <4%

REM < 1 mill

REM > 1 mill

Morf >=4%

IIU x3-4

FIV

ICSI




X. ANEXOS
ANEXO 1: Causas de infertilidad masculina

1. Trastornos endocrinos y sistémicos
¢ Hipotalamo-Hipofisaria (Hipogonadismo secundario): 1-2%
= Trastornos congénitos
o Deficiencia congénita de GnRH (Sindrome de
Kallmann
e Hemocromatosis
e Desorden Genético Multiorganico (Prader Willi, Laurence
Moon Biedl, ataxia cerebelar familiar)
= Trastornos adquiridos
e Tumores hipotalamo-hipofisarios (macroadenoma
hipofisario, craneofaringioma)
e Trastorno infiltrativo(sarcoidosis, histiocitosis, tuberculosis,
micosis)
Hipofisitis o infundibulitis linfocitica
Trauma, Posquirurgica, Pos irradiacion
Vascular (infarto hipofisario, aneurisma)
Hormonal (hiperprolactinemia, exceso de andrégeno,
estrégeno o cortisol)
e Drogas(andrégenos exogenos, opioides, psicotropicos,
agonistas-antagonistas de GnRH)
= Trastornos sistémicos
e Enfermedad Cronica
e Deficiencia nutricional
e Obesidad
o Defecto testicular en produccién hormonal/esperma
(hipogonadismo primario): 10-20%
= Trastornos congenitos
Sindrome de klineflter (XXY)
Criptorquidea
Distrofia miotonica
Sindrome de insensibilidad a androgenos
Deficiencia de 5 alfa Reductasa
= Trastornos adquiridos

¢ Infecciones: Orquitis viral (paramixovirus, echovirus,
arbovirus); Orquitis Granulomatosa (lepra,
tuberculosis); Orcoepididimitis (gonorrea, clamidia)

e Drogas: Alquilantes, alcohol, marihuana,
antiandrogenos, ketoconazol, espironolactona,
antagonistas H2, radiacion.

e Toxinas ambientales: Dibromocloropropano, cadmio,
plomo, mercurio, fitoestrogenos, tabaco, hipertermia.

e Trastornos Inmunolégicos, anticuerpos anti esperma,
enfermedad autoinmune poliglandular.

e Trauma

e Torsién Testicular



= Enfermedad sistémica

Enfermedad renal
Hepatitis cronica
Cancer

Obesidad

Vasculitis
Enfermedad celiaca
Amiloidosis

2. Desordenes genéticos de la espermatogénesis: 10-20%
e Microdelecciones del cromosoma Y
e Defectos autosdémicos y del cromosoma X
e Mutaciones causantes de defectos severos en la morfologia del

esperma

3. Trastornos post-testiculares (desarrollo/transporte del esperma): 10-20%

e Varicocele

o Disfuncién sexual
= Disfuncion eyaculatoria(enfermedad medular, disfuncién
autonomica)
= Eyaculacién prematura
= Disfuncion eréctil
e Trastorno del transporte del esperma/obstruccion
= Disfuncion epididimal(infeccién, drogas)
= Anormalidades de los vasos deferentes (vasectomia,
ausencia congeénita, sindrome de Young), vesicula seminal y
prostata.
4. Infertilidad masculina idiopatica: 30-40%
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GUIA DE PRACTICA CLINICA: MIOMATOSIS E INFERTILIDAD

FINALIDAD.
- Estandarizar el diagnostico y manejo de Miomatosis en infertilidad.
OBJETIVO.

- Diagndstico oportuno para elegir el tratamiento mas adecuado y efectivo.
- Preservar, en la medida de lo posible, la Capacidad Reproductiva.
- Prevenir complicaciones.

AMBITO DE APLICACION.
- Servicio de Medicina Reproductiva del INMP.
PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR.
a. NOMBRE Y CODIGO:

MIOMATOSIS UTERINA NO ESPECIFICADA.

CIE 10: D25.9
CONSIDERACIONES GENERALES.

5.1 DEFINICION:

MIOMATOSIS: Se le conoce también como leiomiomatosis uterina, esta compuesta por
grandes cantidades de matriz extracelular (colageno, fibronectina y proteoglicanos) y
musculo liso. Las fibras de colageno se forman de manera irregular y desordenada,

parecido a la formacion queloide. (1,2)

5.2 CAUSA:

La relacion entre los fibromas uterinos y la infertilidad es dificil de establecer, sin
embargo, la localizacion anatémica de los leiomiomas es altamente relevante en cuanto
a la posibilidad de producir infertilidad; y en orden decreciente seria: submucoso,

intramural y subseroso. (3,4)

5.3 FISIOPATOLOGIA:

El mecanismo por el cual los fibromas uterinos causa la infertilidad no es claro, pero hay

algunas teorias tales como: (3,4,6,9,10,13)
1. Distorsion de la cavidad endometrial.

Aumento de la distancia en el viaje de esperma para alcanzar las trompas uterinas.

2.
3. Obstruccion del ostio tubarico.
4. Alteracion en trasporte de los gametos.



5. Elaumento del tamafio y contorno del Utero puede alterar la implantacion.

Alteracion en el suministro sanguineo al endometrio, afectando asi la nidacion.

7. Interferencia con la funcién de la unién utero-tubarica, comprometiendo flujo
sanguineo, o causando irritabilidad miometrial.

8. Compresion, inflamaciéon y ulceracién del endometrio produce alteraciones
bioquimicas en liquido uterino que alteran viabilidad, transporte, disposicion de
espermatozoides, sostén del blastocisto, anidacion y mantenimiento del embarazo
temprano.

S

5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS.

Los miomas son tumores ginecoldgicos benignos mas frecuentes, apareciendo en el
20-40% de las mujeres en edad reproductiva, y en casi el 70% de mujeres con 50 afios.
(3)

Se presentan en el 25% de las parejas infértiles, pero sélo en el 2-3% como causa Unica
de la misma.

Se asocia en un 5 a 10% a infertilidad y abortos a repeticion (3,4,5,6,7,8).

En cinco estudios multicéntricos se encontré que las tasas de aborto en los diferentes
tipos de miomas fueron: submucosos 40%, intramural 33% y subserosos 21%. (4)

Sin embargo, aproximadamente el 50% de las mujeres con infertilidad y miomas uterinos
se embarazan después de miomectomia. (4)

5.5 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS:

Estudios observacionales han determinado que los riesgos de infertilidad dependen de la
localizacién de los miomas en el Utero y de su tamafio (6):

Alto riesgo: Miomas submucosos que alteran la cavidad uterina

Mediano riesgo: Miomas intramurales mayores de 5 cm que distorsionan la cavidad
uterina.

Bajo riesgo: Miomas subserosos al distorsionar la anatomia y fisiologia reproductiva.

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1 CUADRO CLINICO.

Los fibromas uterinos son a menudo sospechosos debido a los sintomas tales como
menorragia, sintomas de presion y sensacion de masa abdominal o sensacion de
pesadez. Los fibromas también podrian ser diagnosticados cuando investiga otras
condiciones tales como infertilidad o dolor pélvico (11).

6.2 DIAGNOSTICO Y EXAMENES AUXILIARES (4).

LABORATORIO

o Hemograma Completo.

Grupo Sanguineo y Factor Rh.
Perfil de Coagulacion.

Glucosa, Urea y Creatinina Séricas.
Examen de orina

Reserva ovarica.

O O O O O



IMAGENES

o Ecografia Pélvica Transvaginal.
o Histerosalpingografia
o Histerosonografia.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
o Tumores uterinos: carcinoma de endometrio y leiomiosarcoma.
o Las masas ovaricas, maligno o benigno.
o La adenomiosis.

6.3MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA:

6.3.1 MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS:
No se describen mayores medidas preventivas, se debe realizar diagnostico precoz.

6.3.2 TERAPEUTICA:

INDICACIONES DE MIOMECTOMIA ASOCIADO A INFERTILIDAD (5,14)

Pacientes con infertilidad asociado a:

- Mioma(s) submucoso(s).

- Mioma (s) intramural (es) que desplazan linea endometrial.

Miomas cornuales o adyacentes con sospecha que produzcan obstruccion tubérica.
Miomas con diametro mayor o igual a 5 cm.

Aborto recurrente sin otro factor asociado.

SELECCION DE PACIENTES Y RECOMENDACIONES (4).

Es importante realizar una evaluacién cuidadosa de los riesgos y beneficios de la
cirugia, antes de ofrecer cualquier procedimiento al paciente.

Se debe realizar un estudio de los problemas de infertilidad o de los abortos
recurrentes antes de realizar cualquier cirugia.

La historia clinica reproductiva detallada se debe complementar con estudios
ecograficos, laparoscopia, histeroscopia y/o histerosalpingografia. Esto ayudara a
determinar el tamafio, nimero y localizacién de los miomas, con el fin de elegir la
opcioén de manejo correcta, incluyendo la seleccion quirurgica.

La mujer con infertilidad e historia obstétrica pobre, puede que no mejore su resultado
reproductivo.

Se debe brindar asesoramiento e informacién de las diferentes opciones terapéuticas,
las tasas de éxito esperadas, asi como las posibles complicaciones.

La técnica elegida para la miomectomia se debe individualizar en funcion
la habilidad del operador, las caracteristicas del fibroma y las preferencias del paciente

(4).
TRATAMIENTO QUIRURGICO

La técnica histeroscopica es de eleccion para la reseccion de los fibromas submucosos
<4-5 cm de diametro y con mas de 50% de su masa en la cavidad uterina (mioma
submucoso tipo 0 y I). También se asocia con menos pérdida de sangre



intraoperatoria, menos malestar del paciente, menor tiempo de recuperacion y en
general menor tasa de complicaciones (4,8,12,15).

El enfoque quirdrgico mas efectivo para el tratamiento de los miomas intramurales y
subserosos en mujeres con infertilidad no esté claro, pero la laparotomia y el abordaje
laparoscopico tienden a ser utilizado (10).

La miomectomia por laparotomia debe ser la ruta de eleccion cuando se tiene un
mioma subseroso o intramural mayor de 7 centimetros, cuando se tiene que remover
multiples miomas mayores de 5 centimetros y cuando se asocia a una laparotomia
exploratoria. En el procedimiento quirdrgico se debe aplicar los principios de la técnica
microquirurgica para evitar la formacion de adherencias que generen posteriormente
un factor peritoneal de infertilidad (4).

La remociéon de miomas pedunculados subserosos asintomaticos puede no estar
justificado, ya que ellos no necesariamente pueden ser causa de infertilidad o aborto
recurrente (4,11).

FACTORES QUE AFECTAN LA CONCEPCION Y LOS RESULTADOS
REPRODUCTIVOS DESPUES DE MIOMECTOMIA (4)

Edad de la paciente: se encontrd tasas bajas de concepcion espontdnea o en
reproduccion asistida cuando la mujer es mayor de 35 afios.

Historia de infertilidad: mayor de 3 afios de duracion, afecta negativamente las tasas
de concepcion.

Aborto: los miomas uterinos estan asociados con un aumento en la tasa de aborto en
el primero y segundo trimestres de embarazo; esta tasa se reduce significativamente
después de miomectomia.

Tamaiio de los leiomiomas: los miomas grandes interfieren con mayor frecuencia la
fertilidad que los pequefios, por tanto la remocion los miomas grandes resulta en el
restablecimiento de la fertilidad.

Numero de leiomiomas: La tasa de embarazo es baja en mujeres en las que se
removieron mas de cinco fibromas. Reduccién atribuida al aumento del numero de
incisiones y subsiguiente formacion de adherencias.

Tiempo de concepcion post-cirugia: la mayoria de las mujeres que conciben lo
hacen en el primer afio después de miomectomia.

6.4 CRITERIOS DE REFERENCIA'Y CONTRAREFERENCIA:

No aplica.



VIl. FLUXOGRAMA (10)

MIOMATOSIS E INFERTILIDAD

Lesiones intramurales y Lesiones Miomectomia por
subserosos Submucosas histeroscopia

Didmetro maximo = 5 cm
o lesiones en rapido
crecimiento (=3 cmen 1
ario)

Diametro maximo < 5
cm

A 4

Sintomas relacionados
con el fiboroma

A 4
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v
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Un arfio sin éxito de
embarazos *
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4 ] ] N\
Considerar cirugia

. | J
v v
A favor de cirugia A favor del manejo

expectante**
Edad <38 afios > 38 afos
Ubicacion Intramural Subseroso
Namero >1 1
Diametro 23cm <3 cm,si IM.
Otros factores de infertilidad Presente Ausente

*Abortos Involuntarios no deben ser considerados concepciones exitosas.
**Incluye la posibilidad de prescribir técnicas de reproduccion asistida.



Vill. ANEXOS:

Tabla 1. Recomendaciones para el manejo de miomas e infertilidad (16)

INDICACION PARA TRATAMIENTO QUIRURGICO

TIPO Impacto en Efectividad de Indicaciones RECOMENDACIONES
potencial tratamiento . ACTUALES
. N adicionales
reproductivo quirdargico
Submucoso Afeqamqn . M?J.O”e.‘ HUA Mlqmectomla’por
significativa significativa Histeroscopia.
L Mejoria Complicaciones Miomectomia de
Afectacion . en embarazo .
Intramural > 4cm A (necesita mayor . preferencia por
significativa . . potenciales :
evidencia) . laparoscopia.
Sintomas
Intramural < 4cm Poco claro Poco claro Poco claro Manejo expectante*
Subseroso No significativo | No significativo Comphcapmnes Manejo expectante™
potenciales

* Cirugia indicado solo en casos de multiples fallas a FIV o mala historia obstétrica.

** Cirugia indicado solo en presencia de sintomas o0 mala historia obstétrica.
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GUIA DE PRACTICA CLINICA: POLIPO ENDOMETRIAL E INFERTILIDAD

I. FINALIDAD

Estandarizar el diagnéstico y manejo del pdlipo endometrial en infertilidad.

Il. OBJETIVO

Diagndstico oportuno para elegir el tratamiento mas adecuado y efectivo.
Preservar, en la medida de lo posible, la Capacidad Reproductiva.
Prevenir complicaciones.

lil. AMBITO DE APLICACION

Servicio de Medicina Reproductiva del INMP.

IV.PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

41

NOMBRE Y CODIGO:

POLIPO ENDOMETRIAL. CIE 10: N84.0

V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1

5.2

DEFINICION:

Es una formacion exofitica, generalmente ovalada que protruye en la cavidad uterina o
hacia el canal cervical y que esta constituida por glandulas endometriales, estroma y
vasos sanguineos; algunos contienen fibras musculares lisas y se denominan
adenomatosos. (1,2)

Los polipos pueden ser pediculado o sésil, unico o multiple. Generalmente tienen
pediculo vascular que se puede observar por ecografia. La mayoria de polipos oscilan
entre los 0.5 — 3 cm de didmetro, y suelen crecer a través del fondo uterino y regiones
cornuales y en un 80% son de presentacién unica. (1,2,3,4)

Desde el punto de vista histoldgico, hay pdlipos cuya mucosa se modifica con los
cambios ciclicos propios del endometrio llamados pélipos funcionales y otros con
glandulas inactivas sin signos proliferativos ni secretorios es decir pélipos no funcionales.
(1)

La presencia de un pdlipo aumenta la incidencia de infertilidad hasta un 35%.

CAUSA:

Es desconocida, pero parece que aumenta con la edad y se admite que los niveles de
los estrdgenos o tratamiento con tamoxifeno tienen un papel muy importante en su
génesis. (1,2,3,4,5)

Se ha evidenciado la sobreexpresion del gen Bcl-2 vinculado a una pérdida de
mecanismo proapoptotico.(6)

Hay hallazgos de GF-fibroblastica, GF-similar a la insulina (IGF) -1, y los receptores
dentro de GF, que estimulan la formacion de pélipos; todo ellos evidenciado en suero y
endometrio de diabéticas, hipertensas y obesas.(7,8)



5.3

FISIOPATOLOGIA:

Hay muchas discrepancias sobre si el pdlipo como causa de infertilidad sin embargo se

le asocia de las siguientes maneras:

- Si su localizacion es a nivel del ostium tubarico se produce la oclusion de esta y
afectaria la migracion espermatica.(1,2)

- Se evidencia aumento de metaloproteinasas y citoquinas (IL-2), interferon-gamma
(IFN-g), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-) endometriales y en suero creando un
ambiente subdptimo para la implantacion. (5,6,7,8)

- Se describe disminucion de HOXA10 y HOXA 11. Conocidos marcadores moleculares
de la receptividad del endometrio. Los Uteros con endometrio y pdlipos demostraron
una marcada disminucion en los niveles de ARN mensajero HOXA10 y HOXA11, que
puede afectar implantacion. Estos hallazgos sugieren un mecanismo molecular para
apoyar los hallazgos clinicos de la disminucion de embarazos en mujeres con pdlipos
endometriales. (8)

- Ocasiona problema durante la transferencia embrionaria si se encuentran proximos al
canal cervical. (1,2,3,4)

- El sangrado se produce por congestion, estasis venosa y necrosis apical del polipo. (1)

5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS:

5.5

La prevalencia desde 7.8 — 34.9% en poblacidn sintomatica.
Mas prevalente en mujeres pre menopausicas.
Se estima como causa en un 25% de infertilidad no explicada. (1,2,3,4,5,6)

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS:

- Edad.

- Hipertension arterial.

- Obesidad.

- Uso de anticonceptivos orales.

- Uso de tamoxifeno.

- Alteracion del cromosoma 6 — 12.

- Aumento de progesterona y estrégeno de manera anormal.

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1 CUADRO CLINICO:

6.2

Habitualmente el polipo endometrial es asintomatico; cuando provoca sintomas el
principal es un sangrado uterino irregular, generalmente escaso, asimismo sangrado
post coital e intermestrual (39%) y no se relacionan con el tamafio ni numero de los
pélipos. (1,2) Otro grupo solo se manifiesta con infertilidad sin causa explicable.

HISTORIA NATURAL
Regresion espontanea 27%(<1cm).
Pdélipos > 1.5 cm dificil regresion.

DIAGNOSTICO Y EXAMENES AUXILIARES

La base del diagndstico de los polipos endometriales es la ecografia transvaginal, la
histerosonografia y la histeroscopia diagnostica.



ECO TV: Es el principal método diagnostico del polipo endometrial, este suele tener una
ecogenicidad mayor que el endometrio circundante y el momento idoneo es la fase
proliferativa tardia.

El uso del Doppler color permite en ocasiones identificar el pediculo vascular lo que
facilita su diferenciacion con los miomas submucosos

Sensibilidad 19 — 96%, Especificidad 33 — 100%, VPP 75 — 100%, VPN 87 - 97%. Otro
estudio: S: 86%, E: 94%, VPP: 91%, VPN 90%. Doppler vaso unico: S: 89%, E:
87%.(1,3,4,5)

HISTEROSONOGRAFIA: Consiste en realizar una ecografia transvaginal a la vez que
se introduce solucion salina dentro del Utero por lo que se crea una interfaz entre el
pdlipo y el endometrio para distinguirlo con mayor precision. Es de gran ayuda en casos
de duda de la eco TV y para delimitar con detalle la presencia de pdlipos pequefios,
numero y zona de implantacion. Es considerado el método mas eficiente para el
diagnostico por su facil realizacién y poder diagnostico. S: 58 — 100%, E: 35 — 100%,
VPP: 70 - 100%, VPN 83 — 100%. Evalta otros componentes de cavidad endometrial y
utero. (1,3,4,5)

ECO TV 3D: Los estudios con sin contraste ETV 3 dimensiones (3-D) muestran una
mejora limitada de diagnéstico cuando se compara 2D con ETV. S: 100%, E: 99%, VPP
99%, VPN 100%

HSG 3D: S: 92%, E: 88 — 99%, VPP 97 — 100%, VPN 97%.

HISTEROSCOPIA: Es el método diagndstico mas preciso, es preferible realizarla
durante la fase proliferativa inicial del ciclo una vez terminada la menstruacion ya que asi
es posible visualizar micropolipos que podrian pasar inadvertidos en fase secretora.
Permite determinar tamafio, localizacion, caracteristicas macroscopicas asi como
realizar tratamiento mediante su reseccidn; se realiza de forma ambulatoria con o sin
anestesia y su tasa de complicaciones es muy baja. (1,2)

HISTOLOGIA:

Biopsia Ciega: La dilatacion y curetaje ciega o una biopsia de endometrio es inexacta
en el diagnéstico de polipos endometriales, incluso con especificidad y VPP del
100%. La baja sensibilidad de 8% al 46% y VPN 7% a 58% si se compara con
histeroscopia y la biopsia guiada indican que esta técnica no debe utilizarse para el
diagnéstico, dificulta el diagnostico histologico al causar la fragmentacion del pélipo.

Biopsia Histeroscopica: Histeroscopia con biopsia guiada es la mejor técnica para
diagnosticar, comparado de otras técnicas para diagnosticar pélipos donde se ofrece la
mas alta sensibilidad y especificidad. La eleccion de los pacientes hospitalizados o
procedimientos de diagnostico (y terapéuticos) es ambulatorio y esto depende de la
disponibilidad de instrumentos, la eleccion del paciente y la habilidad del médico, con
buenos resultados reportados en los dos ambitos. S: 88 — 99%, E: 87 — 100%, VPP 2 -
100%, VPN 66 - 99%.



CUADRO N° 01: SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE METODOS DIAGNOSTICOS

DE POLIPO ENDOMETRIAL
Sensibilidad% | Especificidad% VPP VPN
Eco-Transvaginal | 41.9 83.6 75-100 87-97
Histerosonografia | 85.7 78.6 75-100 85-100
Histeroscopia 97.7 90.9 70-100 80-100

6.3 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA:

6.3.1 MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS:
No se describen mayores medidas preventivas, se debe realizar diagndstico precoz.

6.3.2 TERAPEUTICA:

MANEJO CONSERVADOR: NO QUIRURGICO
Tamafio < 1 cm, asintomatico. Observacién por 1 afio.
Analogos de la GnRH: Producen regresidn en algunos casos.
Anticonceptivos orales.

DIU-LNG (mujeres que toman tamoxifeno)
Manejo médico no es recomendado, tiene un papel limitado.

MANEJO QUIRURGICO CONSERVADOR

El tratamiento quirdrgico en pdlipos menores de 2cm e infertilidad puede aportar
beneficio en algunos estudios (10). Generalmente se recomienda extirpar cualquier
polipo antes de proceder a un ciclo de tratamiento de reproduccion asistida (11)
independientemente del tamafio que posea (12). El tratamiento debe ser individualizado
(13).

Dilatacion ciega y curetaje: Efectivo < 50%.
Polipectomia guiada por ECO TV: Efectivo 8%

Reseccion por histeroscopia: Gold estandar/ no existe diferencia con la técnica
elegida, usando resectoscopio 0 pinza, se puede realizar reseccion con morcelador de

pélipo. (9)

MANEJO QUIRURGICO RADICAL.
Histerectomia, manejo definitivo. No recomendado.

6.3.3 SIGNOS DE ALARMA
Sangrado vaginal (HUA)

6.3.4 CRITERIOS DE ALTA
Pacientes post reseccion de pélipo endometrial.

6.3.5 PRONOSTICO:

Recurrencia 5%, 3.7 % post - histeroscopia.
Adherencias minimas.

Aumenta tasa de embarazo post polipectomia.



6.4 COMPLICACIONES:

HUA severo.
Anemia secundaria a HUA.
Transformacion maligna (0 — 12%)

6.5 CRITERIOS DE REFERENCIA'Y CONTRAREFERENCIA:
No aplica.



Vil. FLUXOGRAMA

POLIPO ENDOMETRIAL

ASINTOMATICO SINTOMATICO

OBSERVACION HUA

DOLOR
INFERTILIDAD(>5mm)

Factores de riesgo de
malignizacién

RESECCION POR HISTEROSCOPIA




VIIl. ANEXOS

ANEXO 1: METODOS DIAGNOSTICOS DE POLIPO ENDOMETRIAL

L6 Sensibilidad | Especificidad | VPP | VPN Ventajas Desventajas
diagnéstico
Disponible, seguro, no | No es especifico para polipo
0, 0, 0, 0,
Eco TV % 90% 86% 0% invasivo endometrial
No invasivo, seguro, Costoso y no disponible en
Eco TV 3D 100% 85% 4% | 1009 | Gvalatodala todos los lugares
superficie del Utero y
anexos
Eficiencia comparable | No da diagnostico histoldgico,
Histerosonografia 95% 92% 95% 94% eon h'.s tgroscop@ y requiere dg'personal con
mas facil de realizar mayor habilidad que realizar
una Eco TV
Eficiencia comparable | Es costoso y no disponible en
con histeroscopia y todos los lugares
Histerosonografia 3D 94% 94% 99% 97% mas facil de realizar,
evallala superficie del
utero
o Da diagnostico Altas biopsias insuficientes
0, 0, 0, 0,
Biopsia a ciegas 10% 100% 66% 33% histologico
Histeroscopia Prueba mas efectiva Invasiva, alta habilidad del
di op 90% 93% 96% 93% para diagnostico y operador, requiere anestesia y
iagnostica . o
tratamiento hospitalizacion
Mejor tolerado que la Costoso, instrumento muy
Histeroscopia flexible 74% 91% hlst.eroslcoplla ngl,d 4, delicado
mejor visualizacion del
pdlipo
Nos da informacion de | Exposicion a radiacion y
Histerosalpingografia 98% 35% 70% 92% permeabilidad material de contraste
tubdrica.
ANEXO 2: TRATAMIENTOS DE POLIPO ENDOMETRIAL
Manejo Ventajas Desventajas Recurrencia
i i i i i i ihili 0, i 0,
Dilatacién y curetaje D|sp.on|ble,’ egmpamuapto qe bajo costo, Baja .ser.13|b|.l!dad (8 a45%) Anestesia y 15%
requiere minima experiencia hospitalizacién
Eficiente en la reseccion completa del Incrementa el tiempo operatorio, se 0-4.5%

Histeroscopia mas
polipectomia

pdlipo, recuperacion rapida a las
actividades normales, minima
hospitalizacién, bajas complicaciones
(0.38%), asociada con buena respuesta
reproductiva, bajo riesgo de adherencias
uterinas.

requiere equipo especializado,
complicaciones asociadas con la absorcién
de lisina, alta habilidad

Histeroscopia mas
morcelacion del pélipo

Facil, no requiere lisina, poco tiempo
operatorio.

Costoso, a veces no disponible, incrementa
la dificultad del examen patoldgico.

No reportada

Histeroscopia mas
polipectomia por
bipolar

Facil de usar, no requiere lisina

Costoso, no ampliamente disponible

No reportada

Histerectomia

Tratamiento definitivo, no riesgo de
malignidad en el futuro

Compromete la fertilidad futura

No recurrencia

Medico

No invasivo

Solo por tratamiento temporal corto,
limitada evidencia de efectividad

Sintomas recurren al
termino del
tratamiento
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GUIA DE PRACTICA CLINICA: ADHERENCIAS ENDOUTERINAS E INFERTILIDAD

FINALIDAD
- Estandarizar el diagnéstico y manejo de adherencias endouterinas en infertilidad.

OBJETIVO

- Diagndstico oportuno para elegir el tratamiento mas adecuado y efectivo.
- Preservar, en la medida de lo posible, la Capacidad Reproductiva.

- Prevenir complicaciones.

AMBITO DE APLICACION
- Servicio de Medicina Reproductiva del Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP).

PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR
41NOMBRE Y CODIGO: Sindrome de Asherman (N85.6)

CONSIDERACIONES GENERALES

5.1 DEFINICION:

El Sindrome de Asherman (adherencias endouterinas sintomaticas) es una afectacion
que consiste en la formacién y persistencia de adherencias entre las paredes interiores
del utero, y por ello, la cavidad sera mas pequefia o estrecha, con un tejido endometrial
de baja calidad. Se caracteriza por la presencia de sinequias intrauterinas (pueden ser
resultado de un traumatismo en la capa basal del endometrio, que ocurre tipicamente
después del curetaje, miomectomia, o infeccion intrauterina, etc.), asi como sintomas
tales como amenorrea u oligomenorrea, dolor pélvico, infertilidad. (1,2).

5.2 ETIOLOGIA:
No tiene etiologia exacta. En un 74% de casos se identifica un factor reconocible, en el
26% no se identifica. Aunque algunas de estas intervenciones se ha demostrado que
disminuyen la probabilidad de recurrencia, la prevalencia sigue siendo alta con un
estimado de 14-48% de mujeres que sufren de IUA (3).

5.2FISIOPATOLOGIA:

Noxa sobre el endometrio produce fibrosis endometrial. Las glandulas son
reemplazadas por endometrio cubico glandular. Pueden evolucionar con el paso del
tiempo puentes mucosos laxos y después dar tejido conjuntivo, células miometriales y
bandas fibroticas; éstas no tienen respuesta a estimulo hormonal. Asimismo, la capa
funcional es reemplazada por monocapa. Puede evolucionar hasta el grado de
calcificacion. Cuando se realiza un legrado (dilatacion + curetaje) puede llegar a
dafiarse el estrato basal, provocando una lesién del epitelio y estroma. Debido a que el
estroma ha sido comprometido el tejido no puede regenerarse y debera curarse
mediante la fibrosis y cicatrizacion.

Debido a que el dafio persiste y la reparacion continta, el proceso inflamatorio se
vuelve cronico produciendo fibrosis del tejido endometrial y pérdida de la funcién con la
atrofia consecuente. (4)



Debido a que el endometrio se encuentra fibrosado y/o cicatrizado no responde a los
estimulos de los estrogenos por lo que no prolifera en las zonas de cicatriz por lo que la
cantidad y duracién de la menstruacion disminuyen (hipooligomenorrea) y dependen de
las zonas aun no afectadas las cuales si llegan a la fase lutea o secretora con la
menstruacion que le sigue si no hay fertilizacién. Se puede obstruir una trompa o las
dos 6 toda la cavidad uterina superior. También se puede obstruir el cuello uterino o la
parte baja provocando hematometra por bloqueo de la menstruacion. El flujo retrogrado
de la sangre hacia el utero, si no es tratado provoca el desarrollo de endometriosis (5).

5.3ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS:
Afecta del 0.3 al 21.5% de mujeres en edad reproductiva.
La incidencia después de una sola dilatacién y curetaje era 16,3%, después de dos
curetajes 26% y después de tres o mas legrados fue del 32% (2006); ampliandose
estas cifras a 21%, 29,7% y 39,12%, respectivamente, segun un estudio publicado en
el afio 2013 (7).

5.4FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS:
Trastorno sobre utero gravido: Debido a hipoestrogenismo. Legrado por aborto, post
parto, post cesarea, mola hidatidiforme.
Trastorno sobre utero no gravido: Legrado uterinos diagndsticos, miomectomia
abdominal o histeroscdpicas, polipectomias, reseccion de tabiques, irradiacion de la
pelvis.
Infeccioso: TBC genital.
Malformaciones congénitas: Malformaciones mullerianas.
Predisposicién genética: En pacientes con traumatismo minimo o sin traumatismo.

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1CUADRO CLINICO:
18-50% son asintomaticos.

Trastornos del ciclo menstrual: Hipomenorrea, amenorrea. Se puede asociar a
hematometra y hematosalpinx. No existe relacién con la magnitud de la lesion e
intensidad de hipomenorrea.

Infertilidad: Debido a factor mecanico.

Aborto a repeticion: Falta de distensibilidad del utero, menor superficie endometrial y
desarrollo embrionario, vascularizacién endometrial defectuosa

Complicaciones obstétricas: Placenta previa acreta, RCIU, APPT, anomalias de
presentacion y situacion fetales, bridas amnidticas, embarazo ectdpico, abortos
involuntarios recurrentes, parto prematuro, etc. (8)

Existen més de 7 sistemas de clasificacion (Ver anexos).

6.2DIAGNOSTICO:
Histeroscopia: Patron de oro de diagnéstico.

6.3EXAMENES AUXILIARES: (16)
Histeroscopia: Confirma existencia, extension y grado de adherencias, clasificacion
asi como parte del tratamiento. Es el gold standard de diagnéstico.



Histerosalpingografia: Método indirecto. Permite visualizar imagenes lacunares en
sacabocados de bordes definidos, centrales o marginales, secundarias al
engrosamiento de paredes uterinas, cuando la sinequia es completa el Utero se
comporta como érgano macizo tipo “dedo de guante”. Sensibilidad: 100%, E: 23%, PF:
30%, FN: 18-20%.

Ecografia Transvaginal: Se visualiza lineas hiperecogénicas, imagenes densas,
interrupciones irregulares de la linea endometrial. S: 53%, E: 11%.

Histerosonografia: Se evidencia presencia de adherencias antero-posteriores.
Distension de cavidad no dptima. Asimetria del grosor del utero en corte transversal. S:
475%, VPP: 75%. Tiene alta tasa de falsos positivos. Se pueden visualizar las
adherencias y el nivel de localizacion.

Ecografia 3D: Rendimiento parecido a histeroscopia. Se puede hallar volumen de
cavidad endometrial. Se realiza en fase secretora. Ayuda en el diagndstico y en durante
el tratamiento quirtrgico. Tiene varias ventajas: (17)

e Determinacion clara del tamafio y contorno del Utero y los ovarios, lo que permite
diagnosticar patologias concomitantes como adenomiosis, fibromas o patologia
ovarica;

e Evaluacion objetiva del tamafio de la cavidad uterina, incluida la distancia
intercornual y la distancia del istmo al fondo uterino, ademas brinda informacion si
el ostium esta cubierto o no.

¢ Identificacion de la presencia de endometrio sano en diferentes segmentos de la
cavidad uterina.

Resonancia magnética: Valor limitado, no esta estandarizado.

6.4MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA:
6.4.1 MEDIDAS GENERALES:

El tratamiento esta orientado a:

Restaurar el tamafio y forma de cavidad uterina.
Prevenir recidivas.

Favorecer la reparacion y regeneracion del endometrio.
Restaurar la funcién menstrual y reproductiva.

6.4.2 TERAPEUTICA:

Indicaciones de tratamiento:

Sintomas de dolor o dismenorrea inaceptable.
Historia de amenorrea.

Infertilidad.

Pérdida gestacional recurrente.

El manejo es primariamente quirurgico, el manejo medico es complementario.



TABLA N° 01: MANEJO DEL SINDROME DE ASHERMAN

Dilatacién y curetaje
TRATAMIENTO DE ADHERENCIAS | Histeroscopia
Histerotomia

Dispositivos intrauterinos
Stent intrauterino

Sonda Foley

Sustancias antiadherentes
Tratamiento hormonal

PREVENCION DE RE-
ADHERENCIAS

RESTAURACION DEL ENDOMETRIO | Tratamiento con células Stem cells

] ) Histeroscopia diagnostica post gx
EVALUACION POST QUIRURGICA | Ecografia
Histerosonografia de control

TRATAMIENTO DE ADHERENCIAS: LISIS DE ADHERENCIAS:

PERMEABILIZACION CERVICAL:
Util para adherencias cervicales. No existe mucho beneficio, riesgo de
perforacion uterina.

DILATACION Y CURETAJE:

Dilatacién/curetaje asociado a estrogenos y colocacion de DIU. Con este
tratamiento el 84% menstruan, 25% abortan y 51% conciben. Este manejo esta
en desuso.

HISTEROSCOPIA:

Permite visualizacion directa. Se produce lisis de parte central a lateral y de
abajo a arriba. Se debe realizar excisiones con pinzas, tijeras o resectoscopio
bipolar. Se puede realizar bajo guia ecografica. En casos severos se puede
realizar una laparotomia y liberar adherencias.

La lisis histeroscopica de adherencias es generalmente considerada como la
base del tratamiento de las adherencias intrauterinas y resulta en una alta tasa
de reaparicion de la menstruacién normal. La adhesiolisis llevar a un riesgo de
perforacion uterina (9).

Las complicaciones de la cirugia histeroscépica son infrecuentes. Cuando
ocurren, pueden incluir sangrado, perforacion del Utero, y la infeccion pélvica. En
algunos casos, el tratamiento del sindrome de Asherman no cura la infertilidad
(10).

Ventajas de la Histeroscopia: (18,19,20,21)

- La histeroscopia permite la lisis de adherencias bajo visualizacién directa y
aumento.

- La distension de la cavidad y la separacién de las paredes uterinas pueden
colocar bandas de fibrosis bajo tensidn, lo que puede facilitar la lisis de las
adherencias.




- Las adherencias laxas (especialmente las lesiones de la cavidad central) se
pueden lisar de manera roma con la distension de la cavidad y la punta del
histeroscopio.

- Las camisetas de trabajo de los histeroscopios pueden permitir el uso de
varios instrumentos para la lisis de adherencias, incluyendo tijeras
histeroscopicas, sistemas de energia monopolar, sistemas de energia bipolar
o laser YAG.

- El tratamiento quirtrgico se puede realizar en un consultorio o en un entorno
ambulatorio con resultados similares a los de un entorno hospitalario.

Técnicas de guia durante histeroscopia: (usado en casos severos)
- Instilacién de azul de metileno.

- Uso de guia ecografica.

- Reseccion guiada por fluoroscopia.

- Reseccion guiada por laparoscopia.

PREVENCION DE REFORMACION DE ADHERENCIAS:

BARRERAS FiSICAS:

e STENT INTRAUTERINO: Instrumento hecho de silicona en forma triangular
que se adapta a la cavidad uterina.

e T DE COBRE: De preferencia debe ser el LOOP por su extension. Fue uno
de los primeros métodos en ser usados. (11)

e S. FOLEY: Por 3 a 10 dias. Se debe dar antibioticoprofilaxis. Algunos
estudios demuestran mayor efectividad que usar el T de cobre solo.

e SUSTANCIAS ANTIADHERENTES: A base de acido hialurénico. Se puede
usar complementariamente a otras barreras fisicas. También es util en el post
operatorio de miomas submucosos, post aborto. (22)

De las barreras fisicas se ha observado un mayor beneficio de la sonda foley y/o
T de cobre comparado a sustancia antiadherente sola (23), por lo que esta
ultima debe usarse asociada a las demas barreras fisicas.

HORMONOTERAPIA:

Realizar hormonoterapia con: Valerato de estradiol 2 mg VO ¢/12h x 28 dias y
asociar 5mg medroxiprogesterona VO c¢/12h x 7 dias (del dia 21 al 28). Repetir
este esquema por 2 a 3 ciclos.

Actualmente se utiliza un manejo multimodal comprendido por histeroscopia,
barreras fisicas (T de cobre o S. Foley), uso de gel y hormonoterapia (12-15,
24).

RESTAURACION DEL ENDOMETRIO:

TRATAMIENTO CON CELULAS STEM CELLS:

Tratamiento con células madres localizadas a nivel sub endometrial que luego
son inoculadas en arterias espirales y en estudios iniciales se ha demostrado
adecuada respuesta con embarazos subsiguientes. Tratamiento en proceso de
desarrollo. (25)



EVALUACION POST QUIRURGICA:

Debe realizarse un control post operatorio mediante una histeroscopia
diagndstica a los 3 meses post cirugia. Alternativamente puede realizarse una
histeronografia para evaluar la presencia de adherencias y volumen de cavidad.

6.4.3 EFECTOS ADVERSOS O COLATERALES DEL TRATAMIENTO
Perforacion uterina 2-5%.
Hemorragia: 6-27%.
Hiponatremia.

6.4.4 SIGNOS DE ALARMA
Las mayores complicaciones derivan del tratamiento.
Perforacion uterina.
Sangrado uterino abundante.

6.4.5 CRITERIOS DE ALTA
Restauracion de capacidad reproductiva o funcién menstrual.

6.4.6 PRONOSTICO:
De acuerdo al grado de la enfermedad, el 90% de pacientes pueden menstruar,
63% logran embarazo y de ellos 71% nacen.

6.5PREVENCION:
- Tratar de no instrumentar un Utero gestante (tratar de evaluar el manejo médico del
aborto)
- Tratar de racionalizar la indicacion de legrado uterino.
- Tratar de realizar succion o uso de canulas blandas no duras.

6.6CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA:
No aplica
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Vill. ANEXOS

TABLA 01

Clasificacion histeroscépica de adherencias intrauterinas

Clasificacion

Participacion

Minima

Moderada

Severa

Menos de un cuarto de la cavidad uterina; adherencias
delgadas o vaporosas; involucradas o transparentes; zonas
ostiales y minimamente superior del fondo.

Una cuarta parte de las tres cuartas partes de la cavidad
uterina; no aglutinacién de las paredes; zonas ostiales y fondo
superior sélo parcialmente ocluida

Mas de las tres cuartas partes de la cavidad uterina;
aglutinacion de paredes o bandas de espesor; zona del
ostium y la cavidad superior ocluida

TABLA 02

Las adherencias intrauterinas: diagnostico histeroscoépica, clasificacion,

tratamiento, y el resultado reproductivo.

Clasificacion

Participacion / Grado

Adherencias leves

Adherencias
moderadas

Adherencias severas

Adherencias firmes compuestas de endometrio basal producir
cavidad uterina parcial o completa oclusion.

Adherencias fiboromuscular que son caracteristicamente de
espesor; todavia cubierto con endometrio que puede sangrar
cuando se divide; oclusion parcial o total de la cavidad uterina.

Compuesta de tejido conjuntivo; carente de cualquier
revestimiento endometrial, y propensas a sangrar cuando
dividido; oclusion parcial o total de la uterina cavidad.




TABLA 03

Sociedad Europea para la clasificacion histeroscopica de las adherencias

intrauterinas

Grado

Adherencias intrauterinas

I Adherencias delgadas o tenues se rompen facilmente por histeroscopio.

lla

Illa

lllb hipomenorrea

\Y Combinacion de Il y Illa

Areas del cuermno normales.

Adherencias firmes singulares que conectan partes separadas de la
cavidad uterina. La visualizacion de ambas trompas ostea posible.
No puede ser roto por la vaina histeroscopio.

Oclusién adherencias sélo en la region de la interna orificio cervical.
Cavidad uterina normal superior.

Multiples adherencias firmes que conectan partes separadas de la cavidad
uterina. Obliteracion unilateral de las zonas ostiales de los tubos.

Extensas cicatrices de la pared de la cavidad uterina con amenorrea o

Adherencias extensas firmes con aglutinacion de las paredes uterinas.
Ambas zonas ostiales de trompas ocluidas.

De Wamsteker K. Sociedad Europea de Histeroscopia, clasificacion (ESH) de la AlU. 1989

Tabla 04

Clasificacion de la Sociedad Americana de Fertilidad

Alcance de la cavidad involucrado 113 113-1/2 2/3

Puntuacion 1 2 4

Tipo de adherencias Vaporoso Vaporoso y denso
denso

Puntuacion 1 2 4

Patrén menstrual amenorrea normal Hipomenorrea

Puntuacion 0 2 4
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GUIA DE PRACTICA CLINICA: SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO E INFERTILIDAD

. FINALIDAD
- Estandarizar el diagnéstico y manejo del Sindrome de Ovario Poliquistico en infertilidad.

Il. OBJETIVO
- Diagnéstico oportuno para elegir el tratamiento mas adecuado y efectivo.
- Prevenir complicaciones.

lll. AMBITO DE APLICACION
- Servicio de Medicina Reproductiva del INMP.

IV. PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

41 NOMBREY CODIGO CIE 10:

SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO. E28.2
V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1 DEFINICION:

Trastorno endocrino y metabdlico heterogéneo en su presentacion clinica, de probable
origen genético, influenciado por factores ambientales como la nutricion y la actividad
fisica. Sus principales caracteristicas son datos de hiperandrogenismo (Hirsutismo,
acné) y trastornos menstruales (secundario a disfuncion ovulatoria crénica) (1,2)

Se asocia con obesidad generalmente central, y anormalidades metabdlicas como
resistencia a la insulina.

Tiene un gran impacto en la eficiencia reproductiva debido a la alta frecuencia en la
practica clinica, lo cual nos compromete a realizar un abordaje efectivo para corregir la
infertilidad que esta causa. (1,2,3,4)

5.2 ETIOLOGIA:

Es una enfermedad multigénica compleja. (1,2,3,4,5,6,7,8)
Con una etiologia central que corresponde a la resistencia a la insulina (23)

5.3 FISIOPATOLOGIA:

Una interrelacion compleja de tres alteraciones centrales que son:

- Disfuncion de la foliculogénesis y esteroidogénesis ovarica

- Alteracion neuroendocrina que produce hipersecrecion de LH

- Alteracion metabdlica consistente principalmente en insulinorresistencia e
hiperinsulinemia.

54 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS:

El SOP es la endocrinopatia femenina mas comun en edad reproductiva: 5-10%.
Esta relacionada a un 20% de infertilidad, es la causa principal de infertilidad
anovulatoria, la cual representa sobre el 75% de los casos. (8, 9,10)



5.5 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS:

- Mujeres con infertilidad oligo-ovulatoria,

- Obesidad y/o resistencia a la insulina al inicio de la menarquia.
- Diabetes gestacional o diabetes tipo 1 0 2

- Vinculo en el primer grado

- Mujeres Latinoamericanas

- Mujeres usuarias de drogas antiepilépticas.

- Antecedente de menarquia temprana (1,2,3,4,5,6,7,8,9,10)

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1

6.2

CUADRO CLINICO:

Anovulacion cronica (80%) con alteraciones menstruales (oligomenorrea (50%),
amenorrea (20%), HUA (4-14%), signos de hiperandrogenismo (hirsutismo en 70% y
acné en 15-30%, alopecia 6%), obesidad (65-75%), resistencia a la insulina (50-70%) e
infertilidad (40%) (4,5,6).

El Hirsutismo esta definido como un crecimiento excesivo de pelo (foliculos pilosos) en
areas generalmente asociadas con maduracion sexual masculinizante localizado en
cara, torax, linea alba, abdomen bajo, gliteos y muslos, valorandose mediante la escala
de Ferriman-Gallwey (8,9). La virilizacion incluye hirsutismo extremo asociado calvicie
(temporales), voz masculina, hipertrofia muscular, atrofia de mamas y clitoromegalia (5-
6,7,8,9).

DIAGNOSTICO: (1,4,5,6,7)

ESHRE/ASRM (Criterios de Rotterdam) 2004 Incluye dos de los siguientes:

- Hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico

- Oligovulacion o Anovulacién (8 o menos ciclos menstruales/afio),

- Ovarios poliquistico por ecografia (12 o mas foliculos antrales de 2 — 9 mmy aumento
del volumen del ovario > 10 cm3).

Los Criterios diagnosticos de AE/ PCOS Society:

- Hirsutismo o Hiperandrogenismo
- Disfuncion ovarica: Oligo 0 anovulacion u ovarios poliquisticos.
- Exclusion de trastornos relacionados

Androgen Excess Society 2006

- Hiperandrogenismo mas uno de los siguientes:
o Oligo 0 anovulacién
o Ovarios poiquisticos (23)

Considerando siempre la exclusion de otros desérdenes de andrdgenos o enfermedades
relacionadas, tales como: hiperplasia suprarrenal congénita, tumores secretores de
andrdgenos, hiperprolactinemia, sindrome de Cushing, disfuncion tiroidea (7,8,9).



6.3 EXAMENES AUXILIARES: (1,4,5,7,8,9,10)

Los dosajes hormonales de laboratorio y la ecografia ginecol6gica deberan realizarse
en fase folicular temprana.

Hiperinsulinemia de ayunas, Intolerancia a Hidratos de Carbono e Insulinorresistencia

(evaluado con Test de Tolerancia a la Glucosa).

Aumento de andrdgenos: testosterona y androstenediona.

Disminucion de SHBG: aumento de indice de Andrégenos Libres.

Aumento de LH y generalmente FSH normal. (>2).

Aumento de Estradiol.

Aumento de Prolactina.

Se consideran cifras indicativas de anovulacién cuando la progesterona en la fase

lutea media del ciclo es < de 5 ng. Entre el 21 a 28 dia del ciclo

Hormona estimulante de la tiroides. (TSH)

Prolactina

B 17-hidroxiprogesterona (hiperplasia adrenal congénita)

Perfil Lipidico (Colesterol y triglicéridos) (23)

Ultrasonografia pélvica o endovaginal.

o Endovaginal: se debe tener = 20 foliculos por ovario y / 0 un volumen ovarico =
10 ml (25)

o Pélvica: se debe medir el volumen ovarico = 10 ml (22)

6.4 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA:

El manejo medico inicial en la paciente con infertilidad asociada a SOP esté dirigido a
corregir algunas alteraciones nutricionales relacionadas con el estilo de vida con el
objetivo de restaurar la ovulacion, asi mismo tenemos opciones para inducir ovulacion y
lograr gestacion (11). El tratamiento se puede dividir en 03 medidas:

TRATAMIENTO GENERAL
TRATAMIENTO ENDOCRINOLOGICO
TRATAMIENTO DE REPRODUCCION

6.4.1 TRATAMIENTO GENERAL: MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS:

a) Modificacion del estilo de vida: La obesidad esta asociado a anovulacion,
aborto, preeclampsia, DM gestacional y parto pre término.
Aumenta tasa de ovulacién espontanea y embarazo la reduccion del 5% peso.
(12,13). Obeso vs No obeso ovulacion OR: 0.44 (0.31-0.61)
Aumento del ejercicio combinado con cambios en la dieta. se ha demostrado
que reduce el riesgo de diabetes y anormalidades metabdlicas. (25)

b) Dieta: Dieta adecuada baja en glucidos, reducir 500 kcal/dia y a fin de que
alcance una pérdida de peso del 5% (500-1000 Kcal/dia) (7,14). Se debe
indicar una dieta de 1,200 a 1,500 kcal/dia, considerando requerimientos
energéticos individuales, peso corporal y de actividad fisica.

c) Ejercicios: Minimo 30 minutos por dia. Coadyuvante para la pérdida de peso.
Minimo de 150 min/semana actividad fisica moderada o 75 min/semana de
actividad fisica intensa (22)



6.4.2

6.4.3

d)

Suplementos nutricionales: se ha evidenciado en pacientes con sindrome
ovario poliquisticos déficit de vitamina D, acido folico, &cido ascorbico, selenio,
magnesio, zinc y coenzima Q 10, por lo que el suplemento de estos ha
beneficiado la funcidn reproductiva (17,18).

Tratamiento farmacolégico para pérdida de peso: Orlistat, sibutramina (no
recomendado)

Cirugia bariatrica: no es considerada de primera linea en PCOS asociado a
obesidad. Se recomienda en casos de obesidad mérbida de dificil tratamiento
nutricional.

TRATAMIENTO ENDOCRINOLOGICO:

Las alteraciones endocrinas encontradas también deben ser tratadas como parte
integral del manejo de fertilidad de pacientes con SOP.

a)

b)

c)

Resistencia a la insulina:

- Metformina 850mg-1700mg / dia (28,29)
- Inositol 1-4gr / dia (30,31,32,33)

- Pioglitazona 15mg/dia

Hiperandrogenismo:

- Metformina 1500mg-2000mg / dia (28,29)
- Inositol 1-4gr / dia (30,31,32,33)

- Espironolactona 50-100mg /dia

Otras endocrinopatias asociadas:
- Levotiroxina 25-50 ug/dia (34)
- Cabergolina 0.5 mg 2v/ss

TRATAMIENTO DE REPRODUCCION:

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA:

INDUCCION DE OVULACION: (11,21,22,23)

a)

Inhibidores de la Aromatasa.

LETROZOL.:

Actualmente es el tratamiento de primera linea segun las Ultimas evidencias
y guias de Medicina Reproductiva (21,22,23,24).

Al disminuir la concentracion de E2 se incrementa la liberacion de GnRh
aumentando asimismo la de FSH. Aumenta los androgenos intraovaricos y
por tanto la sensibilidad a la FSH.

Factores prondstico de respuesta: Tener en cuenta el IMC, |a edad, la reserva
ovarica, estado menstrual (amenorrea u oligomenorrea severas empeoran el
pronostico).

Tasa de nacidos vivos de 40 a 50% mas alta que con el uso de Citrato de
Clomifeno, bajo costo y efectos adversos.



b)

Es mejor que el drilling ovarico en pacientes resistentes al Citrato de
Clomifeno. Produce mas ciclos monofoliculares en comparacion al CC y la
FSH.

Dosis: 2.5 a 7 mg/dia por 5 dias. Iniciar el 2do o 3er dia del ciclo.

Protocolo extendido: de 7-10 dias.

Monitoreo: Ver guia de Coito Programado.

Gatillar ovulacion con hCG 5000 UI/IM si foliculo dominante mide > 18 mm.
Eficacia: Tasa Nacido Vivo Acumulado en 3 ciclos: 30% (21).

Realizar de 3 a 6 ciclos.

Efectos adversos: Nauseas, cefalea en menor grado que CC.

Combinacién: Se puede asociar FSH 50 — 75Ul

Citrato de Clomifeno (CC):

Usar de no contar con Letrozol como tratamiento de primera linea. (22,23)
Administracién via oral con pocos efectos adversos, monitoreo, perfil de uso
seguro.

Dosis: Inicio 50mg/dia por 5 dias. Iniciar entre el 2 al 5 dia luego de la regla.
Méximo: 150 mg/dia. No sobrepasar 750mg por ciclo dado el riesgo de
toxicidad.

Monitoreo: Ver guia de Coito Dirigido.

Administrar HCG para gatillar ovulacion si foliculo dominante es > 18 mm.
Eficacia: Tasa de Nacido Vivo Acumulado en 3 ciclos: 20%. (21).

Duracion del Tratamiento: Realizar de 3 a 6 ciclos.

Efectos adversos: Bochornos, cefalea, disturbios visuales, embarazo multiple
menor del 10%, SHO raro, 20-25% refractario al tratamiento.

Combinacion: No evidencia de mejoria significativa agregando metformina o
dexametasona o el inhibidor de la aromatasa.

FARMACOS SENSIBILIZADORES DE LA INSULINA

a)

Metformina:

Mejoria en ovulacion es similar a la reduccidn de peso corporal.

No debe usarse como farmaco de primera linea para la induccién de la
ovulacion.

Debe utilizarse en pacientes con PCOS que presentan resistencia a la insulina
confirmada o en aquellos con IMC >30 o en algunos pacientes con PCOS
resistente al CC. Su administracién no produce perdida gestacional temprana.

Dosis: 500-1500 mg/dia, administrar de manera constante.
Se recomienda iniciar con 850 mg/ dia e ir incrementando semanal

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA (21,22,23)

a)

Gonadotropinas (27)

Estimulacion con FSH, protocolo estandar: 150Ul/dia, protocolo dosis baja:
37.5 - 75 Ul/dia. Indicado si induccion de ovulacion no ocurre con Letrozol o
Citrato de Clomifeno.



Regimenes:

= Régimen Step -Up: aumenta dosis si no se observa 01 foliculo a la
semana. FSH se mantiene. Régimen extendido: 7-14 dias. Step up
régimen es mas seguro en desarrollo monofolicular.

= Régimen Step — down: Dosis de Carga con reduccién gradual, eficacia
similar en ambos. Reducir dosis de 100 a 50%.

Monitoreo:  Si hay varios foliculos >10mm riesgo de SHO.
Cancelar ciclo si foliculo es >16mm >3 foliculos > 12 mm.
Estradiol es >2500 con mas de 2 foliculos>14mm,
Més de 3 o 4 foliculos>10mm o hasta 3 foliculos>14m.
Ciclo monofolicular. 1 foliculo>16mm y el resto <12mm. (ideal desarrollo
monofolicular)
Eficacia: Tasa de embarazo 20%, ovulacion 70%, embarazo multiple<6% y
SHO <1%.
Actualmente se suele asociar el, uso de FSH con Letrozol o CC con lo cual se
logra disminuir la cantidad de ampollas de FSH utilizadas y se obtiene mayor
cantidad de ciclos monofoliculares disminuyendo el riesgo de embarazo
multiple y de sindrome de hiperestimulacion ovarica.

b) Drilling Ovarico:

Las punciones de la corteza ovarica (Drilling) no han demostrado ser mejor
que el uso de Letrozol o FSH, no estando exenta de riesgos como toda cirugia.
Solo se recomienda realizar como parte de una cirugia laparoscopica por otra
indicacion como en obstruccion tubaria concomitante o de acuerdo a criterio
médico. (7,22,23,25)

Indicaciones:

- Resistencia a citrato de clomifeno.

- Se va realizar laparoscopia por otros motivos.

- Efectos adversos a ACO, MTF, CC.

- Falla a gonadotropinas.

- SHO con clomifeno o gonadotropinas.

- Edad < 35 afios.

- LH>106 LH/FSH>2
Eficacia: Tasa de ovulacion:80-90%, tasa de embarazo: 60-70%.

TRATAMIENTO DE TERCERA LINEA

a) Técnicas de Reproduccion Asistida:

Fecundacion in vitro:

Usado cuando fallan los tratamientos de baja complejidad aun con el uso de

FSH o que presenten dafio asociado ovarico, endometriosis severa, se asocie

factor masculino, factor tubario parcial, etc. (7,22,23,25)

Indicaciones:

- Falla de citrato de clomifeno, gonadotropinas.

- Falla a tratamientos de baja complejidad como coito dirigido o
inseminacion intrauterina.

- Falla de drilling ovarico



- Factores asociados: tubarico, masculino.
- Edad > 38 afios.
- Tiempo de infertilidad prolongado (>5 afios).
Eficacia: Menor cancelacion y duracion, mas cantidad de ovocitos aspirados.

6.4.4 CRITERIOS DE ALTA: Deseo genésico resuelto.

6.4.5 PRONOSTICO: Favorable

6.5 COMPLICACIONES: (26)

- Sobrepeso y Obesidad

- Enfermedad cardiovascular

- HTA

- Dislipidemia

- Resistencia a la Insulina

- Diabetes Mellitus tipo 2

- Las tasas de aborto: 30 a 50%.

- Hiperplasia endometrial; Los ciclos anovulatorios con exposicidn constante a E2:
Riesgo de CA de Endometrio

- Sindrome metabolico

- Apnea del suefio (15,16,18,20)

6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA'Y CONTRAREFERENCIA:

No aplica.



VIl. FLUXOGRAMA

SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO
CAMBIOS EN EL ESTILO DE VIDA
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA
LETROZOL CITRATO DE CITRATO DE
CLOMIFENO CLOMIFENO+METFORMINA

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA

GONADOTROFINAS DRILLING OVARICO

TRATAMIENTO DE TERCERA LINEA

FERTIIZACION IN
VITRO + ICSI




VIll. ANEXOS

GRAFICA N° 01: RESUMEN DE MANEJO DE SOP E INFERTILIDAD
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GUIA DE PRACTICA CLINICA: MANEJO DE ENDOMETRIOSIS E INFERTILIDAD

FINALIDAD

Estandarizar el diagnéstico y manejo de la Endometriosis en la pareja con Infertilidad.

OBJETIVO

Identificar oportunamente a las pacientes con Endometriosis.
Identificar las pacientes que se beneficiaran con tratamiento médico de las que se
beneficiaran de tratamiento quirurgico.

AMBITO DE APLICACION

Servicio de Medicina Reproductiva del INMP.

PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR
4.1 NOMBRE Y CODIGO: ENDOMETRIOSIS E INFERTILIDAD ( CIE 10: N80)

CONSIDERACIONES GENERALES

5.1 DEFINICION:

Presencia de tejido endometrial ectopico con una estructura histolégica y una funcion idéntica
a la de la mucosa uterina. El cual induce una reaccion cronica e inflamatoria. (1-3)

Clasificacion: tipos clinicos y patologias distintas:

Endometriosis interna: Adenomiosis se refiere a la invasion del miometrio por tejido
endometrial.

Endometriosis Externa, en la cual se encuentran afectados tejido extrauterino; se distinguen:
Endometriosis peritoneal superficial, quistes endometriosicos ovaricos (endometriomas) y
endometriosis pélvica profunda (nédulos endometriosicos retroperitoneales). (4)

Etapas: La clasificacion en etapas depende de ciertos factores. Estos incluyen el nimero,
tamario y lugar de los implantes. La etapa también depende del grado de las adhesiones y de
si otros érganos pélvicos estan afectados. Es posible que el dolor que usted sienta no sea
indicativo de la severidad de su enfermedad. Aun cuando la endometriosis es leve, esta puede
causar mucho dolor.

Estadio | (Minima): Implantes superficiales, principalmente en el ovario. Adherencias
delgadas.

Estadioll (Leve): Implantes superficiales en el revestimiento pélvico y el ovario.

Estadio Il (Moderada): Implantes profundos en el revestimiento pélvico y el ovario.
Adherencias densas y firmes.

Estadio IV (Severo): Implantes profundos en los ovarios y el revestimiento pélvico.
Adherencias densas en los ovarios, trompas, € intestinos. Fondo de saco Douglas obliterado.
Endometriomas. (5)



5.2 ETIOLOGIA:
- Teoria de Meick tejido endometrial por fuera de la cavidad uterina a expensas de los
conductos de Muller.
- Teoria de Sampson Menstruacion retrograda.
- Teoria de Meyer Metaplasia Celomica.
- Teoria de la Induccion.
- Teoria de las células progenitoras de la medula dsea
- Teoria de las metastasis linfaticas o hematdgenas. (6-7)

5.3 FISIOPATOLOGIA:

A. Anatomia pélvica distorsionada: Las adherencias pélvicas pueden ocasionar: Alteracion
en la liberacién de ovocitos, inhibicién de su captura, alteracion en su transporte,
disminucion de ovocitos y ovulacion en endometriomas, déficit de fase lutea.

B. Funcion peritoneal alterada: Mayor volumen de fluido peritoneal, Concentraciones
aumentadas en LP de prostaglandinas, proteasas y citoquinas inflamatorias (IL-1, IL-6,
FNT) y angiogénicas (IL-8 y VEGF), Inflamacion sistémica, Inhibicion en la captura del
6vulo, Dafa el ovocito, esperma y embrion.

C. Anomalias ovulatorias y endocrinas: Sindrome del foliculo luteinizado no roto,
disfunciéon de la fase lutea, crecimiento folicular prematuro y anormal, fase folicular
prolongada con posibles niveles de E, alto en suero y niveles de P, | durante la fase
lutea.

D. Transporte tubarico anormal: Transporte afectado por inflamacion y disminucién de
motilidad.Disminucién de contracciones miometriales.

E. Alteraciones endometriales: Produce inflamacion del endometrio. Disminucion de la
concentracion de genes HOXA10 — disminucién de receptividad. Niveles elevados de
aromatasa en tejido endometrial. Resistencia a progesterona y disminucién de receptores.
Aumento de MMPs. Disminucion de ab integrina. Anticuerpos de tipo IgG e IgA y linfocitos
aumentados en el endometrio. Alteracion en la receptividad endometrial y la implantacion
del embrién.

F. Alteracién de la implantacién: Embriones con desarrollo lento. Ovulos donados de
mujeres libres de la enfermedad en pacientes con endometriosis presentan adecuada
implantacion endometrial, ocurriendo lo contrario en mujeres sanas que reciben 6vulos de
pacientes con endometriosis. (2)

5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS:
- Es variable, como promedio se presenta una cada 200 a 600 gestaciones.
- En 7 a15% de mujeres en edad fértil.
- Las mujeres con infertilidad presentan 6 a 8 veces mas probabilidad de presentar
endometriosis.

- Eninfertilidad, afecta el 10-15% mujeres en edad reproductiva. El 25 — 50% de las mujeres
con infertilidad tienen endometriosis y el 30 — 50% de las mujeres con endometriosis son
infértiles. Se ha evidenciado una tasa de fecundidad mensual que baja de 15-20% a 2-
10%.



- Segun estudios la probabilidad de embarazo a 3 afios es menor comparado con otras
patologias ginecologicas:

o Endometriosis leve: 36%.

o Infertilidad inexplicada: 55%.

o Enmujeres sometidas a laparoscopia por infertilidad el 9 — 50% tienen como hallazgo
endometriosis.

- En el Pert un estudio en 2011 (21), una muestra obtenida desde 2005 al 2009, se
encontraron 394 pacientes con endometriosis diagnosticada por laparoscopia. Egrupo
etario mas afectado se presenté entre los 35 y 39 afios. Los sintomas fueron infertilidad
(42,9%), dolor pélvico (14,3%), tumoracion pélvica (4,1%), ginecorragia (2%) y dolor
abdominal (2%). Fueron mas frecuentes los estadios | (46%) y Il (26%). No se logré
relacionar infertilidad y localizacion de las lesiones.

5.5 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS:
Edad: 20 — 45 afios
Es estrdgeno dependiente mejorando los sintomas tras la menopausia y durante la gestacion.
Historia familiar (5- 8 veces en familiares de primer grado; mutaciones cromosoma 10y 20).
Alcohol y cigarrillos.
Exposicion prolongada a estrogenos.
Menarquia precoz y menopausia tardia.
Raza caucasica. (4-7).

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1 CUADRO CLINICO:
Establecer el diagnostico baséandose solo en los sintomas puede ser dificil porque la presentacion
es variable y hay condiciones que se sobreponen tales como enfermedad pélvica inflamatoria o
sindrome de colon irritable. Como resultado de esta situacion hay frecuentemente una demora
entre el inicio de los sintomas y el diagnostico definitivo de endometriosis.

= Historia Clinica:
- Infertilidad.
Dolor pélvico.
Dismenorrea.
- Dispareunia.
- Hemorragia Uterina Anormal.
= Examen fisico: Los hallazgos dependen de la gravedad y localizacién.
- Nodulos, profundamente infiltrados son mas confiablemente detectados cuando
examen clinico es realizado durante la menstruacion.
- Dolor fondo de saco posterior.
- Engrosamiento parametrial.
- Masas anexiales.
- Retroversion o fijacién uterina.
- Lesiones cuténeas, vaginales, umbilicales, perineales. (1)



6.2 DIAGNOSTICO Y EXAMENES AUXILIARES:

1)

2)

3)

4)

Ca. 125 serico: Pueden estar elevados en endometriosis. Sin embargo comparado a la
laparoscopia, la medicién serica de los valores del Ca. 125 no tienen valor como una
herramienta diagnostica.

Ultrasonido: Comparado a la laparoscopia, el ultrasonido transvaginal (TVS) no tiene
valor en diagnosticar endometriosis peritoneal, pero es una herramienta util tanto para
hacer como descartar el diagnostico de endometriomas ovaricos. TVS podria tener un
papel en el diagndstico de la enfermedad que compromete la vejiga o el recto.

Laparoscopia: Es el método diagnostico optimo; y depende de la capacidad del
cirujano en identificar las lesiones. Un diagndstico definitivo de endometriosis,
inspeccidn visual de la pelvis por laparoscopia es el “gold standard” de la investigacion,
a menos que la enfermedad sea visible en la vagina u otro lugar.

Los implantes pueden tomar las siguientes apariencias:

Peritoneo amarronado, descolorido.
Equimosis peritoneal superficial.

Nédulos superficiales rojizos elevados.
Nodulos invasores azul-rojizos.

Nédulos fibroticos blanquecinos.
Ampollas traslucidas elevadas brillantes.
Peritoneo opacificado, blanco en parches.
Quistes de ovario azulados o rojizos.
Adherencias laxas.

Histologia: Histologia positiva confirma el diagnostico de endometriosis, histologia
negativa no la descarta. Si la histologia deberia ser obtenida si solo hay enfermedad
peritoneal es controversial; inspeccion visual es usualmente adecuado pero la
confirmacion histologica de al menos una lesion es lo ideal. En casos de endometrioma
ovarico (>3cm de diametro), y en enfermedad profundamente infiltrada, la histologia
debe de ser obtenida para identificar endometriosis y excluir instancias raras de
malignidad.

6.3 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA:

6.3.1 MEDIDAS GENERALES:

El Manejo es individualizado y esta basado en:

Edad de la paciente

Duracion de infertilidad

Estadio de enfermedad

Presencia de enfermedad o factor asociado.



6.3.2 TERAPEUTICA: MANEJO DE ENDOMETRIOSIS EN INFERTILIDAD

1) MANEJO DEL DOLOR:

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son el tratamiento de primera
linea usado mas comunmente para la endometriosis.

No hay evidencia de si cualquier AINE individual es mas eficaz que otra. Como se
muestra en otras revisiones Cochrane, las mujeres que toman AINE deben ser
conscientes de la posibilidad de que estos medicamentos pueden causar efectos no
deseados. (8)

Levedol farmaco que se basa en N-acetilcisteina, Acido alfa-lipoico, Bromelina y Zinc.
La N-acetilcisteina reduce inflamacién al provocar la disminucion de la proliferacion
de las células endometriales. El Acido Alfa-lipdico, disminuye la adherencia de tejidos
peritoneales, la bromelina reduce el estado inflamatorio.

2) MANEJO MEDICO HORMONAL

El uso de medicamentos de tipo hormonal como ACO, progestinas, danazol y GnRH.
No tienen beneficio para el manejo de infertilidad por inhibir la ovulacion y producen
demora en la concepcién. Segun una revision Cochrane (4) el uso de estos
medicamentos no aumenta de manera significativa la tasa de embarazo (OR: 0.97,
0.68-1.34). Todos los medicamentos evaluados no muestran diferencia significativa.
Por lo tanto no hay beneficio en el uso de supresores de la ovulacién en mujeres
infértiles con endometriosis (1,2,9).

El dienogest es un progestageno con una afinidad moderada por los receptores de
progesterona, sin efectos sobre los receptores para glucocorticoides,
mineralocorticoides o estrogenos. Se postula que el dienogest ejerce sus efectos en
mujeres con endometriosis al desencadenar un ambiente de baja accidn estrogénica
y alta actividad progestacional, con transformacion inicial del tejido endometrial
ectdpico en decidua y posterior atrofia de las lesiones durante la terapia continua. (10-
1).

El manejo médico hormonal no ha demostrado mejorar las tazas de embarazo en
pacientes con endometriosis asociado a infertilidad por lo que no se recomienda.

3) MANEJO QUIRURGICO
El objetivo del tratamiento quirtrgico esta centrado en el manejo de dolor y fertilidad.
Se basa en los siguientes fundamentos:

— Restaurar anatomia pélvica.

— Remover implantes y endometriomas.
— Mejorar el dolor.

— Fertilidad.

A. MANEJO SEGUN ESTADIOS:
ESTADIOS TEMPRANOS: (ESTADIO I y II)

En estadios tempranos (I y Il), existen 2 grandes estudios randomizados que
evaluan el pronostico de embarazo en pacientes con endometriosis e infertilidad
sometidas a laparoscopia. En el estudio de Marcoux (N=341) (13), la tasa de



fertilidad en pacientes con laparoscopia diagnostica fue de 17.7% comparado a
laparoscopia quirurgica de 30.7%. La tasa de fecundidad en laparoscopia
diagndstica fue de 2.4 y quirurgica 4.7. Ambos resultados tuvieron diferencia
significativa. En el estudio del Grupo Italiano (N=101) (14), la tasa de fertilidad en
el grupo de laparoscopia diagnostica fue 22.2% comparado a laparoscopia
quirargica 19.6%, no hubo diferencia significativa. Una revision Cochrane (7), que
sintetiza ambos estudios, reportd una tasa mas alta en laparoscopia quirdrgica de
nacidos vivos y embarazo evolutivo comparado a diagnéstica (OR 1.94, 95% IC
1.20 a 3.16). La tasa de embarazo clinico fue mas alto (OR 1.89, 95% IC 1.25 a
2.86). Por lo tanto, en mujeres infértiles con Endometriosis I-1l, deberia realizarse
laparoscopia gx en vez de diagnostica para aumentar taza de embarazo. Debe
considerarse vaporizacion con laser CO2 en vez de monopolar, ya que también es
asociado a mas tasas de embarazo (1-3).

ESTADIOS AVANZADOS: (ESTADIO lll'y IV)

En mujeres con endometriosis Moderada-severo, no hay estudios controlados.
Recomendaciones son basadas en estudios cohorte: moderada (57-69%), severo
(52-68%). La evidencia de realizar cirugia para aumentar la tasa de embarazo es
limitada.

Sin embargo, en mujeres infértiles con Endometriosis IlI-V, se puede considerar
la laparoscopia en vez de manejo expectante para incrementar la tasa de
embarazo.(1-3)

B. MANEJO DEL ENDOMETRIOMA:

El tratamiento quirdrgico del endometrioma asociado a infertilidad acarrea
controversia. Los beneficios de su tratamiento quirirgico radican en disminuir su
riesgo de ruptura, facilidad de aspiraciéon folicular en tratamientos de alta
complejidad, deteccion de malignidad en caso se presente como masa anexial
compleja y el probable aumento de la tasa de embarazo. Las desventajas son el
trauma quirlrgico, las complicaciones quirirgicas potenciales por ser un
procedimiento invasivo, la posible disminucion de la reserva ovarica y la poca
evidencia en la mejoria de tasa de embarazo en FIV. En una revision Cochrane
(N=153) (15), que sintentiza 02 estudios randomizados, se evidencid que la tasa
de embarazo de quistectomia vs ablacion fue de OR: 5.21 (2.04-13.29), se
encontrd también una menor tasa de recurrencia de dolor OR: 0.10 (0.02-0.56),
dismenorrea OR: 0.15 (0.06-0.38), dispareumia OR: 0.08 (0.01-0.51) y una menor
taza de reoperacion OR:0.21 (0.05-0.79); por lo que se recomienda la terapia
excisional (quistectomia) en vez de ablaciéon del endometrioma. Sin embargo,
cuanto a prondstico de embarazo en pacientes infértiles con endometrioma, se
realiz6 una revision sistematica Cochrane (16) (N= 312), que sintetiza 04 estudios
randomizados, se concluyo que la cirugia del endometrioma vs manejo expectante
no evidencio un beneficio para tasa de embarazo clinico, por lo que no hubo un
beneficio reproductivo en los 4 estudios. Como conclusion, en mujeres con
endometriomas, debe realizarse quistectomia en vez de drenaje o coagulacion de
la capsula, para incrementar la tasa de embarazos. Debe orientarse a la paciente
acerca del riesgo de disminuir la reserva ovarica. Tomar en consideracion cirugias



ovaricas previas. El tratamiento quirdrgico del endometrioma para mejorar la
embarazo es controversial, por lo que no es recomendable de manera rutinaria (1-
3).

Indicaciones quirdrgicas de endometrioma:
- Manejo del dolor.

- Prevenir ruptura y torsion

- Excluir malignidad.

- Prevenir sintomas.

- Prevenir crecimiento, formacién.

- Ovarios inaccesibles FIV.

AHM: Endometriomas ovaricos afectan a una proporcion sustancial de mujeres en
edad reproductiva que pueden tener un riesgo potencial de la reserva ovarica
disminuida (DOR) después de la cistectomia ovarica; las pacientes cuyas
concentraciones de AMH fueron <1,1 ng / ml antes de la cirugia y de 3 0 6 meses
después de la cirugia fueron clasificados en grupos adversos pre y post-quirurgicos
DOR (Ador), respectivamente. nuestros datos sugieren que las concentraciones
de reserva ovarica disminuida, por lo tanto la AMH en suero pre-quirirgicas y
cistectomia bilateral son factores importantes para el riesgo DOR después de la
cirugia. (12)

C. MANEJO PRE Y POST QUIRURGICO COADYUVANTE:

Se ha estudiado el manejo pre y post quirurgico coadyuvante se plantea para
mejorar el prondstico del tratamiento quirtrgico en cuanto a disminuir la cantidad
de enfermedad. La terapia pre operatoria reduce la severidad de enfermedad antes
de la cirugia, la terapia post operatoria aumenta la reabsorcion de depdsitos
residuales y recurrencia de enfermedad. Sin embargo ambos tratamientos no han
mejorado la tasa de embarazo. Una revisién Cochrane (N=332) (18) de 02 estudios
en tratamiento pre quirdrgico y 14 estudios post quirirgico, no hubo diferencia en
cuanto a dolor, recurrencia y tasa de embarazo RR: 0.84 (0.59-1.18), concluyendo
que no existe evidencia en cuanto a fertilidad. En conclusion, en mujeres infértiles
con Endometriosis, no se recomienda tratamiento hormonal pre quirurgico para
mejorar tasa de embarazo. En mujeres infértiles con Endometriosis, no se deberia
prescribir tratamiento hormonal post quirtrgico para mejorar la tasa de embarazo.
(1-3)

4) TERAPIA REPRODUCCION ASISTIDA

A. BAJA COMPLEJIDAD:

Existen multiple estudios en endometriosis leve, se ha encontrado aumento en tasa
de embarazos, sin embargo existe ausencia de datos para pacientes con
enfermedad avanzada. La tasa de fecundidad mas alta cuando se combina
Gonadotropinas + lIU. Asimismo el citrato de clomifeno y letrozol tienes eficacia
similar. Se debe realizar inseminacién intrauterina mas estimulaciéon controlada
hasta 3-4 ciclos. Se sugiere que la EO/IIU puede ser una opcion de tratamiento
viable para las mujeres con diagnéstico de endometriosis en estadios | o |l



(2). Por lo tanto, En mujeres infértiles con Endometriosis I-Il, debe realizarse
EOC+IIU en vez de manejo expectante; en muijeres infértiles con Endometriosis |-
I, debe realizarse EOC+lIU en vez IlU sola y también dentro de 6 meses de
posterior al tratamiento quirtrgico. (1-3).

B. ALTA COMPLEJIDAD:

Las técnicas de reproduccion asistida de alta complejidad son el tratamiento mas
efectivo para el manejo de fertilidad en pacientes con endometriosis. En EEUU en
el afio 2009, se realizé 5600 ciclos, de los cuales 39% se debid a endometriosis,
obteniéndose el 25% (1400) nacidos vivos. Siendo esta tasa de embarazo mas
baja que pacientes con factor tubarico. En un revision sistematica (19), se encontrd
una disminucién significativa en la tasa de fertilizacién, implantacion y nimero de
ovocitos recuperados. En Endometriosis I/ll vs Factor tubérico: la tasa de
embarazo fue menor (OR 0,56, IC 95%, 0,44 a 0,70), en Endometriosis llI/IV vs
Factor tubarico también fue menor (OR, 0,60, IC 95%, 0,42 a 0,87). Se
recomienda el uso de técnicas de reproduccion asistida de alta complejidad
si paciente presenta Endometriosis grado Ill-IV que no presenta embarazo
luego del tratamiento quirdrgico, si funcion tubarica o masculina esta
alterada (multiples factores) u otros tratamientos han fallado (EOC+IIU). La
estimulacién ovarica con gonadotropina para IV/ICSI no fue asociado con riesgo
de recurrencia de la enfermedad. En mujeres con endometrioma, debe usarse
antibiético profilaxis luego de aspiracion folicular. (1-3)

» Manejo médico pre-tratamiento FIV.

Se ha estudiado el uso de analogos de GnRh previo a ciclos FIV, debido a que
mejora la calidad ovocitaria y la receptividad endometrial. En una revisién
Cochrane (N=228) (20), se encontr6 que el uso previo a ciclos FIV incremento la
tasa de embarazo OR 4.28, 95% CI 2.00 - 9.15, y la tasa de nacido vivo OR 9.19,
95% CI 1.08 - 78.22. Por lo que, puede prescribirse analogos GnRH por 3 a 6
meses previa al tratamiento con ART alta complejidad para mejorar tasas de
embarazo. (1-3)

TABLA N° 01: USO DE ANALOGOS DE GnRH PREVIO A FIV

ESTUDIOS RELACIONADOS ANALOGOS DE GnRH PRE FIV

ESHRE. Guideline on the Los médicos pueden recetar agonistas de GnRH por un

management of women with periodo de 3 a 6 meses antes del tratamiento con ART para

endometriosis. 2014 (1) mejorar las tasas de embarazo clinico en mujeres infértiles
con endometriosis.

ASRM. Endometriosis and Administracion de agonistas de GnRH por un periodo de 3 -

infertility: a committee opinion. 6 meses antes de la FIV o ICSI en mujeres con

2012 (2) endometriosis aumenta las probabilidades de embarazo
clinico.

SOGC. Endometriosis: diagnosis | Si una paciente con diagnéstico de endometriosis va

and management 2011 (3) asometerse a FIV, el uso de agonistas de GnRH
con hormonoterapia (addback) durante 3 a 6 meses antes
del FIV se asocia con una mejor tasa de embarazo.




e Vitamina D como pretratamiento FIV:

Habria una asociacion entre la vitamina D vy la fertilidad femenina. Se supone que
una alta concentracion de calciferol puede estar relacionada con una eliminacion
alterada de las células endometriales que pasan a la cavidad peritoneal, esto
explicaria la patogenia de la endometriosis y su asociacion con el resultado del
FIV. No hay suficiente evidencia al respecto, ademas no se ha establecido el valor
minimo ptimo para la funcidn reproductiva y la fertilidad (seria <20 ng/mL). En el
varon infértil el déficit de vitamina D estaria relacionado con oligo
astenozoospermia. El dar vitamina D en pacientes con déficit de la misma para
mejorar el resultado en FIV es aun controversial. (22,23,24)

TABLA N° 02: ESTUDIOS DE VITAMINA “D” PREVIO A FIV

ESTUDIOS RELACIONADOS

VITAMINA D PREVIO FIV

Vitamin D and aspects of
female fertility. HORMONES 2017
(22)

La vitamina D estaria asociada con la patogenia y la
prevencion de la endometriosis. El dar vitamina D en
pacientes con déficit de la misma para mejorar el resultado en
FIV es aun controversial.

El papel de la vitamina D en el
tratamiento de la  fertilidad
deteriorada. Neuro Endocrinol Lett.
2013; 34(8): 756-62. Revision. (23)

La deficiencia de vitamina definida como la concentracion de
25-hidroxicalciferol <20 ng / ml se observa en pacientes con
infertilidad. No se observaron diferencias significativas en la
respuesta a la estimulacién de la ovulacién, el nimero y
la calidad de los embriones asociado a déficit de vitamina D.
Aparentemente contribuye en la implantacion adecuada y la
preferencia inmunoldgica local del embrion..

Roles de la vitamina D en sistemas
reproductivos y tecnologia de
reproduccion asistida. Chen Y, Zhi
X. Endocrinologia. 2020 (24)

vitamina D esta involucrada en muchos procesos fisiolégicos
reproductivos, incluyendo la esteroidogénesis,
espermatogénesis, y reaccion acrosémica. La deficiencia de
vitamina D es altamente prevalente en mujeres infértiles.
Niveles adecuados estar asociado con mayores tasas de
fertilizacién, pero no con una mayor posibilidad de embarazo
0 nacimiento vivo.

» Manejo quirtrgico Endometrioma en ciclos FIV.

En una revision sistematica Cochrane (17) (N= 312), que sintetiza 04 estudios
randomizados, se concluyo que la cirugia del endometrioma vs manejo expectante
no evidenci6 un beneficio para tasa de embarazo clinico, por lo que no hubo un
beneficio reproductivo en los 4 estudios. La quistectomia no mostr6 beneficio en
pacientes con tratamiento alta complejidad. Por lo que se recomienda a pacientes
infértiles con endometrioma > 3cm, no hay evidencia que demuestre que



quistectomia mejora el resultado de TRA alta complejidad, por lo que debe
ofrecerse previo a TRA alta complejidad solo para mejorar dolor o accesibilidad de
foliculos. Debe aconsejarse a la paciente acerca de los riesgos de disminucién de
reserva ovarica luego de cirugia (1-3).

» Manejo de endometriosis profunda.

Indicada para el tratamiento del dolor. Existen multiples estudios contradictorios.
No hay evidencia para recomendar excision de lesiones profundas previo al
tratamiento de alta complejidad. (1-3). Por lo que el tratamiento de lesiones
profundas es controversial. Sin embargo, es importante para el manejo del dolor
asociado a endometriosis y lesiones profundas.

6.3.3 CRITERIOS DE ALTA
Restauracion de capacidad reproductiva (embarazo).

6.3.4 PRONOSTICO:

La

probabilidad de embarazo a 3 afios es menor comparado con otras patologias

ginecoldgicas (Endometriosis leve: 36%).

6.4 CRITERIOS DE REFERENCIA'Y CONTRAREFERENCIA:

No aplica
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Vill. ANEXOS

CLASIFICACION REVISADA PARA LA ENDOMETRIOSIS DE LA SOCIEDAD AMERICANA DE FERTILIDAD
(AFS)

Nombre de |a paciente Fecha

Estado | (Minimo)  1-5

Estado Il (leve)  B-13 LaparoSCopia. ..o Laparatomia Fotografia
Estado IIl (Moderado) 16 - 40 Tratamiento recomendada
Estado IV (Severn) > 40
[ Prondstico
ENDOMESTROSIS < 1cm. 1- 3cm. >3cm.
o
(TN
= .
g Superficial 1 2 4
o
e Profunda 2 4 6
D Superficial 1 2 4
Profunda 4 16 20
o
o | Superficial 1 2 4
<
o Profunda 4 16 20
Parcial Completa
OBLITERACION FONDO DE SACO
POSTERIOR 4 40
ADHERENCIAS < 1/3 Compromiso 1/3 = 2/3 Compromiso > X 2/3 Compromiso
D Tenues 1 2 4
Densas 4 8 16
o
T4 | Tenues 1 2 4
<
o Densas 4 8 16
D Tenues 1 2 4
Densas 4* 8* 16
T2
=& || Tenues 1 2 4
S8
= D Densas 4* 8* 16

* Si el extremo fimbriado de la trompa uterina esta completamente comprometido, cambie la asignacién de puntos a 16.

Endometrio Adicional

Patologia Asociada




ESTADIO | (MINIMO) ESTADIO Il (LEVE)

F R

Peritoneo Peritoneo
Superficial endo (1-3 cm) 2 Profundo endo (1-3 cm) 6
Ovario derecho Ovario derecho
Superficial endo < 1 cm 1 Superficial endo < 1 cm 1
Adhesiones delgadas <0.33cm  _1 Adhesiones delgadas <0.33 cm 1
4 Ovario izquierdo
Superficial endo < 1cm 1
9

ESTADIO lll (MODERADO) ESTADIO lll (MODERADO)

Peritoneo Peritoneo
Profundo endo (> 3cm) 6 Superficial Endo > 3 cm 4
Cul de sac ) Tubo derecho
Obliteracion parcial 4 Adhesiones firmes < 0-33 cm 1
Ovario izquierdo Ovario derecho
Superficial endo <1-3¢cm _16 Adhesiones delgadas < 0.33 cm 1

26 Tubo izquierdo

Adhesiones densas < 0.33 cm 16

Ovario lzquierdo

Profundoendo < 1cm 4

Adhesiones densas < 0.33 cm 4
3

ESTADIO IV (GRAVE) ESTADIO IV (GRAVE)

Peritoneo Peritoneo
Superficial endo > 3 cm 4 Profundo endo > 3 cm 6
Ovario lzquierdo Cul de sac
Profundo endo 1-3 cm 32 Obliteracién completa 40
Adhesiones densas < 0.33 cm Ovario derecho
Tubo izquierdo 8 Profundo endo 1-3 cm 16
Adhesiones densas < 0.33 cm 8 Adhesiones densas < 0.33 4

52 Tubo izquierdo

Adhesiones densas > 0.66 cm 16

Ovario izquierdo
Profundo endo 1-3 cm 1
Adhesiones densas > 0.66 cm }_
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GUIA DE PRACTICA CLINICA: BAJA RESERVA OVARICA Y POBRE RESPUESTA

OVARICA

|. FINALIDAD

Estandarizar el diagnostico y manejo de la baja reserva ovarica y pobre respuesta
ovarica.

Il. OBJETIVO

Diagndstico oportuno para elegir el tratamiento mas adecuado y efectivo.
Preservar, en la medida de lo posible, la Capacidad Reproductiva.
Prevenir complicaciones.

l1l. AMBITO DE APLICACION

Servicio de Medicina Reproductiva del INMP.

IV.PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

41 NOMBRE Y CODIGO:

BAJA RESERVA OVARICA CIE 10: N97.0

V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1 DEFINICION:

La disminucion de la reserva ovarica comprende un espectro de patologias entre los que
encontramos la BAJA RESERVA OVARICA (BRO), POBRE RESPUESTA OVARICA
(PRO) y la FALLA OVARICA PREMATURA (FOP).

La definicién de pobre respuesta ovarica (PRO) esta consensuada y esta descrita en

los Criterios de Bologna: (1)

02 0 mas de los siguientes criterios:

- Edad materna avanza (>= 40 afios) u otro riesgo de pobre respuesta ovarica.

- Antecedente de pobre respuesta ovarica (<= 3 ovocitos con un ciclo de estimulacion
convencional)

- Reserva ovérica anormal (CFA < 5-7 foliculos 0 HAM < de 0.5-1.1 ng/mL)

Existe una clasificacion més detallada de pobre respuesta ovarica (Clasificacion

Poseidon): (2)

- Grupo 1. Pacientes <35 afios con parametros de reserva ovarica normal de
preestimulacion (AFC =5, AMH =1.2 ng / mL) y con una respuesta ovarica
inesperada pobre 0 suboptima.

- Grupo 2: Pacientes = 35 afios con parametros de reserva ovarica normal de
preestimulacion (AFC =5, AMH 212 ng / mL) y con una respuesta ovérica
inesperada pobre o suboptima.

- Grupo 3: Pacientes <35 afios con parametros de preestimulacion de reserva ovarica
baja (AFC <5, AMH <1.2 ng / mL) y pobre respuesta ovarica.

- Grupo 4: Pacientes = 35 afios con parametros de preestimulacion de reserva ovarica
baja (AFC <5, AMH <1.2 ng / mL) y pobre respuesta ovarica.
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5.3

Clasificacion de paciente segun respuesta ovarica: (3)

Pobre respondedor: 3 0 menos ovocitos recuperados.
Sub dptimo respondedor: 4-9 ovocitos recuperados.
Normo respondedor: 10-15 ovocitos aspirados.

Hiper respondedor: 15 0 méas ovocitos recuperados.

NUmero minimo de ovocitos segun edad para obtener un embrién euploide: (3)

Edad < 35 afios: 04 ovocitos (25%)
Edad 35-37 afios: 05 ovocitos (20%)
Edad 38-40 afios: 07 ovocitos (15%)
Edad 41-42 afios: 10 ovocitos (10%)
Edad > 42 afios: 20 ovocitos ( 5%)

No existe un consenso en cuanto a definicion de baja reserva ovarica (BRO), sin
embargo, es muy usada la siguiente definicion: (4, 5)

Edad menor de 40 afios.

Conteo de foliculos antrales < = 5.

Hormona antimulleriana < 1.1 ng/mL.

FSH > 10 Ul/mL.

No tener antecedente de baja respuesta en estimulacion previa.

Algunos expertos manejan el término de baja reserva ovarica y pobre respuesta de
manera idéntica, pues el manejo y definicion es similar. Sin embargo, el primero se
aplica a mujeres menores de 40 afios y también a mujeres que no han tenido un ciclo de
estimulacion previo.

CAUSAS: (6)

- 50% de casos no se encuentra casusa definida.
- Edad avanzada.

- Ciclo menstrual corto.

- Presencia de 01 ovario unico.

- Antecedente de quistectomia de ovario.

- Habito de fumar.

- Infertilidad inexplicada.

- Radioterapia y quimioterapia previa.

- Enfermedades autoinmunes reumatolégicas.

- Historia familiar de menopausia precoz.

- Anormalidades del cromosoma X, Sindrome de X fragil.
- Endometriosis.

- Antecedente de pobre respuesta ovarica.
FISIOPATOLOGIA:

Efectos en el ovario (7)

Se produce envejecimiento reproductivo por la pérdida de reserva folicular por
atresia. El numero de ovocitos declina progresivamente hasta la menopausia.

Se ha visto que cuando haya un cambio notable en la regularidad menstrual, la
fertilidad ya estéa gravemente comprometida.

Como la atresia folicular progresa, hay una disminucion de inhibina B lo que resulta
en una elevaciéon de la FSH durante todo el ciclo menstrual. Disminucién de la
secrecién de inhibina A en fase lutea permite que la FSH aumente en la fase litea



tardia, lo que resulta en un reclutamiento acelerado del foliculo dominante y temprano
ovulacion.

- El acortamiento de la fase folicular ser un signo clinico de disminucion de la reserva
ovarica y envejecimiento ovarico significativo. Finalmente, se desarrolla una
deficiencia de la fase lUtea.

- Condiciones que aumentan el riesgo incluyen tratamiento con quimioterapicos
gonadotoxicos, tabaquismo, antecedentes familiares de menopausia precoz,
radiacion ovarica, cirugia ovarica, infeccion pélvica, endometriosis con afectacion
ovarica, y ciertos factores genéticos condiciones (como el sindrome de Turner o 45,
mosaico X) y Sindrome X Fréagil.

Efectos sobre el ovocito (7)

- Disminucion de las tasas de embarazo y el aumento tasa de abortos.

- El huso meittico en ovocitos de mujeres mayores exhibe anomalias en la alineacion
cromosdmica y composicion de la matriz microtubular.

- Tasas maés altas de anomalias cromosdmicas en los ovocitos y aneuploidia resultante
en los embriones explican la disminucion de la fertilidad.

- La mayoria de las trisomias ocurren debido a errores en la meiosis I, mientras que
otros son un resultado de errores de meiosis Il materna, y muy pocos (por ejemplo,
algunos casos de 47, XXY) son de origen paterno.

5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS:

5.5

La prevalencia desde 9 a 24%. (3)
Mas prevalente a mayor edad de pacientes.
Prevalencia de dificil calculo por falta de criterios estandarizados en revisiones previas.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS:

- 50% de casos no se encuentra factor asociado.
- Los factores de riesgo son similares a los descritos en el item de 5.2 CAUSAS.

V1. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1 CUADRO CLINICO:

6.2

6.3

Habitualmente es asintomatico; puede presentarse como alteraciones del ciclo
menstrual, infertilidad inexplicada, puede haber presencia de sintomas vasomotores con
alternancia de periodos de amenorrea. Puede suscitar falla a los tratamientos de
reproduccion asistida. Algunas veces se presenta con aborto aislado o aborto recurrente.

(6)

DIAGNOSTICO
El diagnéstico se hace en funciones de los Criterios de Bologna y Poseidon describidos
anteriormente (Ver DEFINICION)

EXAMENES AUXILIARES

La evaluacion de los examenes auxiliares se complementa con la edad (> = 40 afios), el
antecedente de pobre respuesta ovarica y factores de riesgo. Nos sirven para
categorizar a las pacientes segun los criterios diagnosticos.
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ECO TV (CONTEO DE FOLICULOS ANTRALES):

El conteo de foliculos antrales es uno de los principales indicadores de reserva ovarica y
la prediccion de la respuesta a la hiperestimulacion ovarica controlada. En ciclos FIV,
con un conteo mayor de cinco foliculos se observd buena respuesta ovarica a la
hiperestimulacion, lo que produjo adecuadas tasas de embarazo (8). EI CFA se
correlaciona positivamente con otros indicadores. Se recomienda realizarlo de manera
rutinaria en tratamientos de reproduccién. Se considera como una prueba de primera
linea en la evaluacion de reserva ovarica. Algunos indican que el CFA es mejor predictor
para baja respuesta y taza de embarazo (9). Algunos estudios muestran superioridad del
CFA sobre la medicion de AMH para predecir baja respuesta (10). La medicion de CFA
tiene variabilidad baja y reproducibilidad adecuada. Existe variabilidad interciclo: hay
variaciones ciclo a ciclo, pero no afectan el valor predictivo del CFA, el recuento repetido
no mejora el valor predictivo del test.

- Baja reserva: CFA basal < 5 foliculos.

HORMONA ANTIMULLERIANA:

Su determinacién es un indicador clinico confiable en la evaluacion de la reserva ovérica
ya que traduce la cantidad y actividad de los foliculos reclutados. La HAM manifiesta
menos variabilidad y sus concentraciones son uniformes a lo largo del ciclo menstrual.
Las concentraciones séricas disminuyen con el envejecimiento, y se correlacionan con el
numero de foliculos recuperados en ciclos FIV (11-14). Se ha visto que los niveles de
HAM muestran una variacion en funcion de la edad de la paciente, por lo que un punto
de corte aislado no es adecuado para valorar baja reserva ovarica, por lo que se puede
utilizar un nomograma (15). En un metanalisis de 13 estudios, se evidencié que HAM
tiene la misma precision diagnostica para predecir pobre respuesta y no embarazo al
igual que el conteo de foliculos antrales (16).

- Bajareserva: HAM < 1.1 ng/mL.

MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA:

6.4.1 MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS:

- Estilo de vida saludable

Planificar gestacion en edad que no sea avanzada.
Evitar habitos nocivos.

Evaluar factores de riesgo familiar.

Evitar o postponer cirugias ovaricas poco necesarias.
Preservacion de fertilidad (motivo social o médico).

6.4.2 TERAPEUTICA:

Diversas estrategias se han disefiado para el manejo: sin embargo, no existe un
tratamiento estandarizado para el manejo de pobre respuesta ovarica. No hay un
consenso sobre el mejor protocolo a utilizar. Se debe tener en cuenta la edad de la
paciente, reserva ovarica y factor masculino asociado.

En general las estrategias de manejo se pueden dividir en 04:

- Eleccion del esquema de estimulacion.

- Doble gatillamiento (Double triggering).

- Doble estimulacion (DuoStim).

- Uso de coadyuvantes.



ELECCION DEL ESQUEMA DE ESTIMULACION:

Protocolo de Estimulacion:

Pacientes con pobre respuesta ovérica deberian recibir mejores protocolos de
estimulacién convencional a dosis de 300Ul de FSH, obteniendo en algunos estudios
tasas de nacido vivos de 11% (17), comparado a estimulacion suave con tasa de nacido
vivo de 2.6% (18). Una dosis mayor de 300Ul de FSH no ha demostrado aumentar la
tasa de nacido vivo ni de embarazo (19,20).

- Se recomienda uso de estimulacion convencional con dosis de 300Ul FSH.

Pueden usarse ciclos largos con agonistas con GnRh o antagonistas. Es recomendable
sincronizar los foliculos previos a la estimulacion. Esto puede hacerse con estrdgenos en
fase lutea o uso de anticonceptivos. (21)

Uso de FSH recombinante:

Algunos estudios y meta-analisis han demostrado que el uso de FSH recombinante es
asociado con mayor cantidad de ovocitos recuperados comparado a preparaciones de
FSH urinarias, ambos en ciclos con agonistas y antagonistas de GnRH. Esto debido a la
mayor biopotencia de formulaciones recombinantes. (22,23,24,25)

Sin embargo, es importante mencionar que la tasa de embarazo es la misma, las
formulaciones urinarias son mas economicas y accesibles, y tienen también accion LH
(en caso de HMG).

— En algunos casos puede recomendarse usar FSH recombinante.

Suplementacién de LH

Varios estudios evaluaron la adicion de LH recombinante (LHr) al protocolo de

estimulacion ovarica en mujeres con problemas de hiporrespuesta. Agregar LHr a partir

de los dias 7 a 10 para rescatar un ciclo de estimulacién "lento" en curso podria ser mas

eficaz que aumentar la dosis de rFSH (26), obteniendo mayor cantidad de ovocitos

recuperados. Otro estudio también demuestra estos hallazgos. (27)

La dosis de 150Ul de LHr ha demostrado ser superior a 75Ul, presentando una mayor

cantidad de ovocitos recuperados. (28)

Meta-analisis han demostrado que agregar LHr es beneficioso en dos grupos de

pacientes: a. pacientes con reserva ovarica adecuada que tienen una hipo-respuesta a

FSHr sola, b. pacientes entre 36-39 afios. (29,30)

— Se recomienda utilizar dosis de LHr de 150Ul desde el dia 7-10 de estimulacién o
comenzar desde el primer dia de estimulacion en caso de antecedente de pobre
respuesta.

DOBLE GATILLAMIENTO (Double triggering)

Debe individualizarse el gatillamiento con LH en pacientes con pobre respuesta ovarica
con la finalidad de obtener mayor cantidad de ovocitos maduros. La maduracion final
puede realizarse con agonistas de GnRH y HCG con iguales tasas de embarazo. (31)
Algunos estudios y meta-analisis han mostrado mayor cantidad de ovocitos metafase Il y
embriones usando agonistas de GnRH (32-35).

Se ha introducido la estrategia de doble gatillamiento (double trigger) en casos de pocos
ovocitos recuperados luego de aspiracion o pocos ovocitos madurados recuperados.
Esto se produce por defectuosa funcion folicular, maduracién meiética inadecuada y
expansion del cimulos (36).

En esta estrategia ambos, agonistas de GnRH y HCG son administradas de manera
simultanea. Esto combina la ventaja de ambos en términos de actividad de LH y soporte
de fase lutea mediado por a HCG y la secrecion enddgena de LH y FSH mediado por
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6.6

agonista de GnRH. Esta estrategia puede incrementar la tasa de ovocitos maduros

recuperados permitiendo la expansién del cimulo y desprendimiento del ovocito. (37,38)

- Se puede administrar Agonistas de GnRh (0.2 mg Triptorelina) asociado a 1500Ul de
HCG para mejorar la maduracion ovocitaria.

DOBLE ESIMULACION (DuoStim)

Esta estrategia combina la estimulacion convencional en fase folicular y en fase litea en

el mismo ciclo. El objetivo es maximizar el numero de ovocitos obtenidos por ciclo. Esto

ha demostrado aumentar la tasa de obtencion de blastocistos de 42 a 65% (39).

- Se puede realizar una doble estimulacion para aumentar la cantidad de blastocistos
para la transferencia.

USO DE COADYUVANTES

Suplementacién con DHEA

Suplementacion con DHEA previa a estimulacion ovarica ha mejorado de manera

significativa la tasa de nacido vivo en pacientes con pobre respuesta ovérica (40).

— Se recomienda el uso de DHEA 25mg vo cada 8 horas durante 6-8 semanas previas
a estimulacion ovarica.

Suplementacién con hormona de crecimiento.

La hormona de crecimiento (HC) actia directamente en el crecimiento folicular. Se ha
demostrado incrementar el nimero de ovocitos recuperados. Sin embargo, las tasas de
embarazo se mantienen igual. Presenta en algunos estudios resultados inequivocos.
(41,42)

6.4.3 SIGNOS DE ALARMA
Amenorrea.
No aplican mayores signos de alarma.

6.4.4 CRITERIOS DE ALTA
Deseo reproductivo resuelto.

6.4.5 PRONOSTICO:

Mal pronostico reproductivo.
Infertilidad absoluta.
Pobre respuesta a estimulacion ovarica.

COMPLICACIONES:

Cancelacion de ciclo.

Embriones aneuploides.

Mayor tasa de abortos.

Complicaciones relacionadas a aspiracion folicular.

CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA:
No aplica.



Vil. FLUXOGRAMA

- Ovodonacion.

POBRE RESPUESTA O\/ARICA
| BAJA RESERVA OVARICA
USO DE ESQUEMA DE DOUBLE DUO STIM
COADYUVANTES ESTIMULACION TRIGGERING
- DHEA. - Dosis FSH 300 UL. - Agonitas GnRH dosis - Estimulacion en fase
. habitual + 1500UI proliferativa y lutea.
- Hormona crecimiento. - Preferir FSH r HCG.
- Coenzima Q. - Suplementacion LH.
- Letrozol.
OTROS:
- Acumulacién
ovocitaria o
embrionaria.




VIIl. ANEXOS
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Grafico n° 01: Numero estimado de ovocitos Ml requeridos para obtener un blasto euploide.
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GUIA DE PRACTICA CLINICA: PERDIDA GESTACIONAL RECURRENTE

I.  FINALIDAD
- Estandarizar el diagnéstico y manejo del aborto recurrente en infertilidad.

IIl. OBJETIVO

- Diagnéstico oportuno para elegir el tratamiento mas adecuado y efectivo.
- Preservar, en la medida de lo posible, la Capacidad Reproductiva.
- Prevenir complicaciones.

lll. AMBITO DE APLICACION
- Servicio de Medicina Reproductiva del Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP).

IV. PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR
41NOMBRE Y CODIGO: Aborto recurrente (N96.0)

V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1 DEFINICION:

Condicién heterogénea que agrupa una cohorte mixta de pacientes con diferentes historias
reproductivas y una cantidad variada de condiciones clinicas.

Se define como 2 0 mas pérdidas gestacionales antes de las 20 ss. Excluye embarazo
ectdpico, molar y embarazo bioquimico. Pueden ser consecutivas o no. (1,2,3)

5.2 ETIOLOGIA:
SE DEFINEN 02 TIPOS DE ETIOLOGIA O FACTORES CAUSALES: (1,2,3)

CAUSAS EMBRIONARIAS-FETALES: (50%)

Muchas de estas alteraciones son producidas al azar (de novo) por lo tanto no son
recurrentes.
- Anormalidades fetales cromosémicas de novo: 50-70%.
o 60% Trisomias: 16, 13, 21, 18
o 20% Monosomias (X)
o 20% Poliploidias
- Anormalidades estructurales embrionarias: 4% PRE

CAUSAS PARENTALES: (45%)

- |diopética 50%

- Cromosomico: 2.5-8% Trombofilico: 8-12%

- Autoinmune: 15-20% - Fx. Masculino: 10-40%
- Anatomico: 15-20% - Microbiolégico:  8-10%
- Endocrinolégico:  8-12%

— —~— 7 ~~ gl —~
CAUSAS RELACIONADAS CAUSAS POCO

RELACIONADAS




De lo descrito anteriormente, se describe que un 50% son por causas embrionarias y 45%
por causas parentales, esto se puede determinar siempre en cuando se tenga un cariotipo
del aborto. Sin embargo, en la gran mayoria de casos no se tiene un estudio citogenético
del aborto, por lo tanto, muchas veces nos limitamos a estudiar a la pareja en la consulta,
de esta manera solo encontramos una causa en un 50% de los casos y el otro 50%
corresponde a causas idiopaticas. Las causas parentales son divididas en 02 tipos: causas
relacionadas y poco relacionadas, las primeras son la que han presentado asociacion
estadisticamente significativa, las segundas tienen asociacion no significativa; por lo que la
mayoria de protocolos se aboca al estudio de las causas relacionadas.

a. CAUSAS RELACIONADAS:

- FACTOR GENETICO: Se describen un 3-5% de alteraciones genéticas parentales
en PGR. Entre las mas frecuentes encontradas en el cariotipo de los padres se

encuentran: (4,5,6).

ALTERACIONES BALANCEADAS:

reciprocas.
P Translocaciones
robertsonianas.
P Mosaicismo cromosoma X.
P Inversiones cromosomicas.
MOSAICISMO PLACENTARIO:
» Cariotipo placentario anormal.

fetal.

P Translocaciones balanceadas

» Asociado a IUP, RCIU, obito

INACTIVACION CROMOSOMA X
» Cromosoma X totalmente
inactivado.
ALTERACIONES GENETICAS:
» Mutaciones talasemia.
» Mutaciones QT largo.
P Mutaciones genes de trombofilia.

- FACTOR AUTOINMUNE: Representado por el Sindrome Antifosfolipidico con un
20% de casos asociados a PGR. El SAF tiene manifestaciones vasculares
manifestadas por trombosis y manifestaciones obstétricas representadas por
abortos, 6bitos y parto pretérmino por PES o IUP. El diagndstico es basandose en

criterios clinicos y de laboratorio. (7,8)

» DIAGNOSTICO:
» Clinico:

» Laboratorio:

P Vascular: 1 0 mas episodios de trombosis arterial o venosa.
P Obstétrico: 1 0 mas aborto fetal > 10 ss, Nacimiento pretérmino <34 ss
por PES o IUP, 3 0 méas abortos < 10 ss.

» Anti cardiolipina, Anti b2 glicoproteina (IgG, IgM) en 02 oportunidades
(12ss aparte), anticoagulante lUpico.




- FACTOR ANATOMICO: Representado por alteraciones uterinas congénitas
(malformaciones mullerianas) y adquiridas (p6lipos, miomas y sinequias). Estan
presentes en el 15-20% de las causas parentales de PGR. (9,10)

Alteraciones uterinas congénitas y PGR

ANOMALIA PREVALENCIA EN PREVALENCIA EN
MULLERIANA PACIENTES CON PGR (%) POBLACION GENERAL (%)
BICORNE 1.2 0.3-0.4
DIDELFO 0.2 0.03-0.3
SEPTADO 6.1 2.0-2.3
UNICORNE 0.5 0.03-0.1
ARCUATO 4.6 3.9-49
PATOLOGIA UTERINA Y PERDIDA GESTACIONAL RECURRENTE
PGR PRIMARIA PGR SECUNDARIA
N=479 N =425
TOTAL 22.8 % (109) 15.8 (67)
CONGENITAS 8.8 (42) 4.5(19)
BICORNE 1.0 (5) 0.5(2)
DIDELFO 0.2 (1) 0.2 (1)
SEPTADO 6.3 (30) 3.1(13)
UNICORNE 0.8 (4) 0.5 (2)
ADQUIRIDAS 14.6 (71) 11.7 (50)
ADHERENCIAS 4.0 (19) 4.2 (18)
FIBROIDES 7.3(35) 5.4 (23)
POLIPOS 4.0 (19) 2.4 (10)
EFECTOS DE MIOMAS SEGUN LOCALIZACION EN ABORTOS ESPONTANEOS
META- TIPO DE TASA EMBARAZO TASADE _ TASA DE TASA DE
ANALISIS MIOMA CLINICO IMPLANTACION NACIDOVIVO |  ABORTO
Pt | O | vwowon | omeros | VBT | s
P o | NThaMURaL | 081(069-0.94) 068 (0.58-0.79) 0'78.5(395')58- 174 (1.22-2.49)
. MIOMA
ot S 2000 | (NTRAWURAL | 089(080-101) ompesosn | Mo | ML
S:|n kﬁﬂﬁqinet INTRAMURAL 0.85 (0.77-0.94) 0.7(5); 5(;%'70- 1.24 (0.99-1.57)
Reprod. 2010 | CONDESPLAZAR 88)

- FACTOR ENDOCRINOLOGICO: Representado por alteraciones endocrinas en un
8-12% de PGR. (11,12,13)

| DEFINICION | POSIBLES CAUSAS
ENFERMEDAD TIROIDEA
TSH >2.5 mUIIL y < 10 mUILL Alteracion expresion citoquinas,
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO T4L > 0.7 ngldL autoinmunidad
; TSH >2.5 mUI/L y T4L < 0.7 ng/dL Alteracion expresion citoquinas,
HIPOTIROIDISMO CLINICO TSH > 10 mUIL autoinmunidad
HIPERTIROIDIMO TSH <0.5 mUI/L y TAL > 1.8 ng/dL Autoinmunidad
OBESIDAD Y DIABETES
OBESIDAD IMG > 30 kglm2 Intolerancia a glucosa,
hiperinsulinemia, insulinoresistencia
Glucosa > 126 mg/dL (2 tomas)
DIABETES’”\TSESLSJENCIA ALA INS. Basal > 10 mUILL Glucosa elevada teratogénica.
Score HOMA 1>2.5




b. CAUSAS POCO RELACIONADAS:

- FACTOR ASOCIADO A TROMBOFILIAS: Las trombofilias se asocian a un 10-20%
de casos de PGR, con algunos estudios que muestran y otros que no asociacion
estadistica. Dependiendo del tipo de trombofilia y la poblacién en estudio se
encuentra la prevalencia y la asociacion. De los cuadros mostrados la mayor
asociacion la presenta la mutacion del factor V y factor Il. Asimismo, su presencia
se relaciona con otras patologias como preeclampsia severa, DPP, ébito fetal y

RCIU. (14,15,16,17)
PERDIDA GESTACIONAL
ASOCIACIONES ”‘Ti?“';gg;REER RECURRENTE 1ER
TRIMESTRE
ANTI-ANTICARDIOLIPINA 3.4(1.3-8.7) 5.1 (1.8-14.0)
ANTI-B2GLICOPROTEINA NA 2.1 (0.69-6.53)
ANTICOAGULANTE LUPICO 3.0 (1.0-8.6) NA
MUTACION FACTOR V 1.7 (1.1-2.6) 1.9 (1.0-3.6)
MUTACION FACTOR Il 2.5 (1.2-5.0) 2.7 (1.4-5.3)
DEFICIT ANTITROMBINA Il 0.9 (0.24.5) NA
DEFICIT PROTEINA C 2.3(0.2-26.4) NA
DEFICIT PROTEINA S 3.6 (0.4-35.7) NA
: PERDIDA . .
GESTP,Egllcj)IR:L No | GESTACIONALNO GEZ'IIE'Eg:CD)ﬁAL GE§$§g:cD>ﬁAL
RECURRENTE
RECURRENTE TARDIO RECURRENTE 1ERT RECURRENTE
MUTACION
FACTORV (Loyden) | 152 (106219 2.06 (1.1-3.86) 191 (1.01-3.61) 3.04 (2.16-4.3)
MUTACION
FACTORIIl 113 (0.64-2.01) 2.66 (1.28-5.53) 2.70 (1.37-5.34) 2.05 (1.18-3.54)
(Protrombina)
DEFICIENCIA
ROT 14(09-2.2) 23(0.6-8.3) NA 157 (0.23-10.54)
DEFICIENCIA
ROT S 13(0.8-2.1) 7.39 (1.28-42.83) NA 147 (0.99-218.01)
DEFICIENCIA
ACTROUBINA 21(1.2-36) 5.2 (15-18.1) NA NA
PERDIDA , DRESP.
TROMBOFILIA | GESTACIONAL | OBITOFETAL | PREECLAMPSIA | PREMATURO RCIU
RECURRENTE DE PLACENTE
FACTOR V LEYDEN 4.64 (0.19-
homocionio | 247(132558) | 198 (040069) | 187 (0.44-7.88) | 843 (0.41-1712) 15,69
FACTORV LEYDEN
hetorocico | 168(1.09-2.58) | 2.06(1.10-3.86) | 219(1.46:327) | 470(1.1319.5) | 268 (059-12.13)
FACTOR Il PROT
ooty | 249 (1245.00) | 2.66(128:553) | 254(1.52:4.28) | 7.71(3.0119.76) | 292 (062-13.70)
MUT. MTHFR
bomodene, | 1400077:255) | 1.31(083-1.91) | 137(107-176) | 147(0.40635) | 124 (084182
DEFICIENCIA 7.63 (0.30-
AHOENCA. | 0.88(0.17-4.48) 196,30 3.89(0.16-97.1) | 1.08 (0.06-18.12) NA
DEFICIENCIA 5.15 (0.26-
Do G | 220(02:2643) | 3.05(0.24-3851) 10229 5.93 (0.23-151.9) NA
DEFCENA | 355(0.35-35.72) | 2.00(37-100.1) | 2.83 (0.76-10.57) | 2.11(047-9.34) NA




FACTOR MASCULINO: Controversia en contribucion masculina a PGR. Se puede
evaluar con espermatograma, fragmentacion espermatica y FISH. Se ha encontrado
casos con mayor porcentaje de fragmentacion espermatica, mayor porcentaje de
alteracién al FISH. Ademas, mayores alteraciones en la movilidad y morfologia
anormal. Hasta un 40% espermatogramas anormales pueden presentar
aneuploidias. Se puede solicitar el estudio en PGR idiopatica. (18,19,20)

FACTOR ASOCIADO ALOINMUNIDAD: La aloinmunidad se ha asociado a PGR
en algunos casos. Es una respuesta inmune a los antigenos no propios de
miembros de la misma especie, que se denominan aloantigenos o isoantigenos,
entre ellos pueden incluirse los presentados durante un embarazo. Se ha visto un
aumento de células NK en sangre periférica y endometrio. Asimismo, un aumento
de citoquinas TH1. (21,22)

FACTOR IDIOPATICO: PGR IDIOPATICA: Muchas pacientes no se identifica un
factor relacionado. Constituye un 50% de causas parentales. Se diagnostica cuando
no se evidencia alteracion genética, anatdmica, endocrina, autoinmune y trombofilia
no es detectado. Es importante distinguir entre mujeres sanas con PGR
ATRIBUIDO AL AZAR (aneuploidia) o un PGR RECURRENTE CON CAUSA
SUBYACENTE. Se pueden plantear varios subtipos de PGR idiopatica. (23).

o PGR IDIOPATICA ATRIBUIDO AL AZAR: (23)

= No factor identificable, se presenta en mujeres jovenes. Mujeres con PGR
idiopatica tienen un chance de 70% de nacido vivo con 2 abortos y 30%
con 3 abortos.
Los embriones tienen aneuploidia.
Buen prondstico.
No necesidad de tratamiento farmacoldgico.
Estudios indican que los tratamientos con aspirina, heparina e IVIG no
mejora la tasa de nacido vivo.
» Hasta 4 abortos se puede considerar que se puede atribuir al azar.

o PGR IDIOPATICA ATRIBUIDO A BAJA RESERVA OVARICA: (23,24)
= Existe una asociacion entre PGR idiopatica y baja reserva ovarica.
= Atribuido a envejecimiento ovarico prematuro, Ovulos disminuidos en
cantidad y calidad.
= Niveles mayores de FSH >10 y AMH < 1 ng/mL.

ESTRATIFICACION DE PACIENTES CON PGR IDIOPATICA

TIPOS EDAD N° DE ABORTOS PATOLOGIA PROBABLE

TIPO 1 MAYORES > 35 a <3 CARIOTIPO ANORMAL
DEL EMBRION

TIPO 2 JOVENES <35 a >3 CAUSA NO
IDENTIFICABLE




5.3 FISIOPATOLOGIA:

La fisiopatologia depende de la causa subyacente:

CAUSAS EMBRIONARIAS-FETALES: Las alteraciones genéticas embrionarias muchas
veces son incompatibles con la vida desencadenando en aborto espontaneo.

CAUSAS PARENTALES:
a. CAUSAS RELACIONADAS:

- FACTOR GENETICO: Las translocaciones y deleciones en el cariotipo de los
padres al no ser compensados terminan en aborto.

- FACTOR AUTOINMUNE: El Sindrome Antifosfolipidico produce trombosis en la
microcirculacion de los vasos materno-embrionarios.

-FACTOR ANATOMICO: Las alteraciones uterinas congénitas y adquiridas
producen aborto al no tener un lecho adecuado para la implantacién embrionaria.

- FACTOR ENDOCRINOLOGICO: Las alteraciones endocrinas producen alteracion
en la expresion de citoquinas y autoinmunidad; asimismo, la intolerancia a la
glucosa, hiperinsulinemia e insulinoresistencia tienen un efecto teratogénico directo.

b. CAUSAS POCO RELACIONADAS:

- FACTOR ASOCIADO A TROMBOFILIAS: Las trombofilias pueden asociarse a
trombosis de los vasos materno-embrionarios.

- FACTOR MASCULINO: Su asociacion es controversial, se encuentra en varones
con FISH en espermatozoides alterados.

- FACTOR ASOCIADO ALOINMUNIDAD: Se ha visto un aumento de células NK en
sangre periférica y endometrio. Asimismo, un aumento de citoquinas TH1 y un
descenso de citoquinas TH2.

- FACTOR IDIOPATICO: PGR IDIOPATICA: No hay fisiopatologia especifica, se
relaciona a mutaciones al azar (de novo) durante la meiosis ovocitaria con la
consiguiente produccion de embriones anormales.

5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS:
Tiene una incidencia general de:

- 2 0 mas abortos: 5%
- 3 0 mas abortos: 1%

En nuestra institucion se ha encontrado una prevalencia del 6.6% en la consulta
externa del Servicio de Medicina Reproductiva. (25)

TRUJILLO 2009
FACTOR ESSALUD(26) LIMA 2018 INMP (25)

ABORTO RECURRENTE 9% 6.6%




Ademas, se ha visto que su prevalencia varia segun el numero de abortos (23).

INCIDENCIA DE PERDIDA GESTACIONAL RECURRENTE DE ACUERDO AL
NUMERO DE ABORTOS

N° DE ABORTOS INCIDENCIA

2 1/ 45

1/:300

1/2000

1/13 000

1/90 000

1/600 000

N[O (W

1/4 000 000

Asimismo, se ha visto mayor prevalencia a mayor edad de la paciente. (23)

INCIDENCIA DE PERDIDA GESTACIONAL RECURRENTE DE ACUERDO A EDAD
MATERNA

EDAD MATERNA INCIDENCIA
20 1785 (1.2%)
25 1/70
30 1145
35 1/16
40 1/4
45 112 (50%)

5.5 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS:

Dependiente de la causa subyacente se pueden describir factores de riesgo:

Edad mayor de 35 afios.

Antecedentes de enfermedades autoinmunes.
Antecedentes de enfermedades endocrinas.
Obesidad.

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1 CUADRO CLINICO:
Abortos en 02 0 mas oportunidades.
Evidenciado por historia clinica.

6.2 DIAGNOSTICO:

El diagndstico se realiza al tener 2 0 méas abortos. Debe realizarse un plan de trabajo luego
de primera consulta. La solicitud de las pruebas dignésticas varian de recomendacion entre
diferentes sociedades médicas. Por lo que debe ser individualizado de acuerdo a la
pareja:




e EDAD DE LAMUJERY SU PAREJA.

¢ HISTORIA MEDICA PERSONAL Y FAMILIAR.

e DISPONIBILIDAD DE EXAMENES DE LABORATORIO.
e RECURSOS ECONOMICOS DE LA PAREJA.

e ESTADO EMOCIONAL DE LA PAREJA.

Si estamos frente a una paciente con su segundo aborto, es recomendable solicitud un
estudio citogenético de los restos endouterinos, si resulta normal la pareja debe ser
estudiada segun el plan de trabajo de PGR que se describird lineas abajo, si resulta
anormal no amerita estudio de PGR. (27)

1er ABORTO 2do ABORTO
(no estudio adicional) Estudio citogenético
aborto
v y v
RESULTADO CON TRANSLOCACION O RESULTADO

ANEUPLOIDIA DELECION NORMAL
NO REALIZAR SOLICITAR SOLICITAR “PLAN

ESTUDIOS CARIOTIPOS A LA DE TRABAJO DE
ADICIONALES PAREJA PGR’

Si no se cuenta con el estudio citogenético previo y la paciente tiene antecedente de 02
abortos, paciente ingresa a plan de trabajo de PGR.

6.3EXAMENES AUXILIARES:

PLAN DE TRABAJO DE PERDIDA GESTACIONAL RECURRENTE (PGR)

Teniendo en cuenta las recomendaciones de la ASRM (1) y ESHRE (2), se plantea el plan
de trabajo en funcion del numero de abortos con la finalidad de racionalizar la solicitud de
los examenes de laboratorio, es importante tener en cuenta la edad de la mujer y su pareja,
historia médica personal y familiar, disponibilidad de examenes de laboratorio, recursos
econdmicos y estado emocional de la pareja.

Con 2 abortos:

Pacientes con 2 abortos en general tiene buen pronéstico por lo que la solicitud de
examenes basicos (que evallan las 4 causas relacionadas) seria en la mayoria de casos
suficiente.



EXAMENES
BASICOS

(todos los
pacientes)

CAUSAS EVALUACION DIAGNOSTICA
CROMOSOMICO Cariotipos (mujer y varon).
Estudio citogenético aborto.
Ant. Anticardiolipina Ig M, Ig G.
AUTOINMUNE Ant. Antib2-glicoproteina Ig M, Ig G.
Anticogulante lupico.
] Histerosonografia 3D.
ANATOMICO Eco TV 3D.
HSG, Histeroscopia.
ENDOCRINOLOGICO TSH, PROLACTINA, Anti-APO, INH

basal, glucosa basal.

[ 2 ABORTOS

Con 3 o0 mas abortos:

Pacientes con 3 abortos 0 mas tienen pronostico menor por lo que la solicitud de examenes
basicos (que evaluan las 4 causas relacionadas) se puede complementar con el estudio de
examenes adicionales en busca de causas poco relacionadas. Se puede profundizar el

estudio.

EXAMENES
BASICOS
(todos los —
pacientes)

EXAMENES
ADICIONALES
(algunos
pacientes)

—

CAUSAS EVALUACION DIAGNOSTICA
CROMOSOMICO Cariotipos (muijer y varon).
Estudio citogenético aborto.
Ant. Anticardiolipina Ig M, Ig G.
AUTOINMUNE Ant. Antib2-glicoproteina Ig M, Ig G.
Anticogulante lupico.
, Histerosonografia 3D.
ANATOMICO Eco TV 3D.
, HSG, Histeroscopia.
ENDOCRINOLOGICO TSH, PROLACTINA, Anti-APO, INH
basal, glucosa basal.
TROMBOFILICO Dosaje de Proteina C, S, Antitrombina IlI.

Mutacion del gen Factor II, V, THFR.

FX. MASCULINO

Espermatograma
FISH espermatozides, Test frag.
espermatica.

MICROBIOLOGICO

Biopsia endometrio, cultivo secrecion
vaginal, cervical.

3 0 MAS
ABORTOS

Es recomendable solicitar el estudio citogenético de los restos endouterinos si se presenta un aborto

nuevamente.



6.4MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA:
6.4.1 MEDIDAS GENERALES:

El manejo de la PGR es multidisciplinario, pueden estar envueltos multiples
especialidades:

ESPECIALIDADES MEDICAS:

e GINECO-OBSTETRA CON EXPERIENCIA EN MANEJO.
e GENETICA.

e ENDOCRINOLOGIA.

e HEMATOLOGIA.

¢ INMUNOLOGIA.

COMPLEMENTARIOS:
o PSICOLOGIA.
Como manejo general se incluyen las siguientes medidas:
- Dejar de fumar.
- Mantener peso adecuado.
- Reducir consumo de cafeina.
- Actividad fisica.
- No consumir alcohol.
6.4.2 TERAPEUTICA:

El tratamiento va en funcién de la causa relacionada a PGR encontrada.

PGR CAUSA GENETICA

En la PGR de causa genética parental se recomiendan las siguientes estrategias:

(6)

e FIV + DIAGNOSTICO GENETICO PREIMPLANTACIONAL: Es la principal
estrategia, se realiza un ciclo de FIV'y con el posterior

e FIV + OVODONACION Y/O ESPERMODONACION. De acuerdo al caso,
muchas alteraciones genéticas parentales tienen alta penetrancia por lo que a
veces es necesario optar por donacién del gameto de la parte afectada.

e MANEJO EXPECTANTE: Algunas veces, ante la carencia de recursos
economicos puede plantearse un manejo expectante ante la posibilidad de un
nuevo embarazo, se ha encontrado en serie de casos ante un nuevo embarazo:
- 60% embriones: cromosomicamente no balanceados.

- 30% embriones: normales.
- Prondstico puede llegar a ser similiar a causa no genética.
- Mujeres menores de 35 afios.



PGR CAUSA AUTOINMUNE: SAF

Esta ampliamente demostrado que el tratamiento de la PGR asociado a SAF mejora
las tasas de nacido vivo; asimismo se ha demostrado que la combinacion de
aspirina y heparina dan mejor resultados que ser usadas por separado. (7,8)

TASAS DE NACIDO VIVO EN PACIENTES CON SAF Y PGR USANDO HBPM Y ASPIRINA VS

ASPIRINA SOLA
N° MEDICACION | TRATAMIENTOPOR | , TASA
ESTUDIO | pACIENTES | COMENZADA GRUPO Neﬁ,'go VALORp

1.HBPM + ASS 73

Empson 2005 119 7 9 ASS 34 <0.05
1.HBPM + ASS 74

Mak 2010 334 6 e n <0.05
1. HBPM + ASS 79

Cohn 2010 176 6 i o <0.05
. 1. HBPM + ASS 75

Al Abri 88 7 i 5 <0.05

Por lo tanto se recomienda el siguiente esquema inicial. (7,8)

- Aspirina 81 mg antes embarazo (4ss antes, suspender 2ss antes parto).

- Heparina no fraccionada 5000 Ul sc/12h 6 HBPM 40 mg SC /24h cuando
embarazo positivo (suspender 1 dia antes parto).

- Carbonato de calcio 1.5-1.5 gr/dia + Vitamina D 1000 UI.

Existen algunos casos que son refractarios al esquema inicial, por lo que puede
sugerirse una pauta escalonada:

PGR CAUSA ANATOMICA:

En cuanto se evidencia una causa anatdmica, ésta debe ser corregida
quirargicamente: (28,29,30)

Causa congénita:

- Utero septado: septoplastia por histeroscopia

- Utero arcuato: metroplastia por histeroscopia

- Utero bicorne y didelfo: controversial, en caso no se evidencia otra causa puede
plantearse la cirugia.




Causa adquirida:

- Polipo endometrial: polipectomia por histeroscopia.
- Sindrome de Asherman: adhesiolisis por histeroscopia.
- Miomatosis uterina: Se recomienda la cirugia en los siguientes casos:

EFECTIVIDAD ,
IMPACTO REPRODUCTIVO OURURGICA | RECOMENDACION

MEJORIA MIOMECTOMIA

SUBMUCOSO AFECTACION SIGNIFICATIVA SR htorocoont
INTRAMURAL

DESPLAZA AFECTACION SIGNIFICATIVA o G'\ﬁﬁg%f\'ﬁv A 'VI”OMECT,OM'A

ENDOMETRIO (laparoscopica)

INTRAMURAL >= 5

M , , MIOMECTOMIA

NO DESPLAZA AFECTACION MEJORIA (laparoscopica)*
ENDOMETRIO

PGR CAUSA ENDOCRINA:

Las alteraciones endocrinas deben ser corregidas antes de buscar gestacion, puede
ser necesario contar con evaluacion por endocrinologia. (11,12,13)

ALTERACION ENDOCRINOLOGICA

TRATAMIENTO

HIPOTIROIDISMO, HIPOTIROIDISMO
SUBCLINICO

Levotiroxina: 25-100ug /dia

HIPERPROLACTINEMIA

Cabergolina 0.5mg 2v/ss

RESISTENCIA A LA INSULINA

Metformina 850mg-1700mg /dia

ANTICUERPOS ANTIPO (+), TSH
NORMAL

Observacion y control seriado de TSH.

PGR CAUSA TROMBOFiILICA:

El tratamiento de trombofilias asociado a PGR es controversial, muchas veces se
puede plantear una prueba terapéutica con la finalidad de mejorar las tasas de

nacido vivo. (31)

CUADRO RESUMEN: MANEJO DE TROMBOFILIAS ASOCIADO A PGR

ESCENARIO CLINICO

TRATAMIENTO

PRE (= 2) INEXPLICADO

No heparina, no aspirina

PRE (= 3) Y SAF

Aspirina 81 mg pre gestacional (1 mes antes)
Heparina BPM ¢/ test de embarazo positivo

PRE (= 2) Y TROMBOFILIA

No aspirina
Consentimiento informado para heparina BPM

HISTORIA DE PES, OBITO FETAL,
DPP, RCIU Y SAF

Aspirina 81 mg pre gestacional (1 mes antes)
Heparina BPM c/ test de embarazo positivo

HISTORIA DE PES Y TROMBOFILIA

Aconsejar aspirina

HISTORIA DE DPP, OBITO FETAL,
RCIU Y TROMBOFILIA

No tratamiento




Muchas veces la prueba terapéutica con heparina BPM puede mejorar las tasas de
nacido vivo y algunas veces puede ser la unica opcion terapéutica de las pacientes.

PGR CAUSA MASCULINA:

Es controversial su asociacion a PGR, por tanto su tratamiento puede dar algun
beneficio. (18,19,20)

ALTERACION MASCULINA TRATAMIENTO
ESPERMATOGRAMA ALTERADO Multivitaminas
FISH ALTERADO Diagndstico genético preconcepcional
FRAGMENTACION ESPERMATICA ELEVADA ICSI - MACS
PGR CAUSA ALOINMUNE:

Cuando se sospeche aloinmunidad se debe caracterizar a la paciente si tiene o no
evidencia de aloinmunidad.

Se sospecha de aloinmunidad cuando: (32)

- Proporcion en sangre periférica de cél. Nk: >12%
- Proporcion de sangre periférica de citokinas th1/th2: > 30%

Tratamiento sin sospecha de aloinmunidad:

No ha demostrado beneficio el tratamiento en PGR sin evidencia de
aloinmunidad. (33)

- Inmunizacién con antigenos paternos OR: 1.23 (0.89-1.70)
- Infusion membrana trofoblastica OR: 0.40 (0.11-1.45)
- Inmunoglobulina Intravenosa OR: 0.98 (0.61-1.58)

Tratamiento con sospecha de aloinmunidad:

El tratamiento mejora tasa de nacido vivo en pacientes con anormalidad inmune
celular documentada. (32, 34)

El tratamiento es a base de INMUNOGLOBULINA G INTRAVENOSA (32)

- IVIG G 400mg/Kg EV C/4 ss
- COMIENZO: 4-5 SS gestacion.
- FIN: 30 SEMANAS de gestacion.



PGR CAUSA IDIOPATICA:

Cuando no se evidencia una causa relacionada estamos frente a un PGR
Idiopatico, como es sabido puede representar un 50% de los casos. Muchos
estudios no han demostrado algun beneficio cuando se utilizan diversos
medicamentos como aspirina y enoxaparina en su manejo. Por lo tanto su
tratamiento es principalmente empirico. Se puede plantear una prueba terapéutica.
(35)

Consejeria en Reproduccion.

- Soporte psicoldgico.
- Disminuye en 50% la tasa de aborto (Tender love and care TLC).
- Chance de nacido vivo 50-70%.

Manejo expectante:

- Se puede plantear en casos donde haya solo 02 abortos previos.
- Se da en base a soporte psicoldgico (TLC).
- Cuando hay 02 abortos el pronostico es bueno.

PORCENTAJE DE EXITO DE EMBARAZO SUBSECUENTE DE ACUERDO A EDAD Y NUMERO
DE ABORTOS EN PACIENTES CON PGR IDIOPATICA

EDAD 2DO ABORTO 3ER ABORTO 4TO ABORTO | 5TO ABORTO
20 92% 90% 88% 85%
25 89% 86% 82% 79%
30 84% 80% 76% 1%
35 7% 73% 68% 62%
40 69% 64% 58% 52%
45 60% 54% 48% 42%

Manejo Empirico:

Puede realizarse en casos cuando haya mas de 02 abortos. Explicar que se
realizara como prueba terapéutica. La mayoria de estudios no ha demostrado
beneficio. (36,37,38)

- Progesterona Vaginal 200 mg VV ¢/24 h hasta 8 - 12 ss.
- Enoxaparina profilactica 40 mg SC c¢/24h
- Acido félico + Complejo B.

Screening genético preimplantacional:

Su uso es controversial.



6.4.3 EFECTOS ADVERSOS O COLATERALES DEL TRATAMIENTO
Son derivados del tratamiento a cada causa especifica.

6.4.4 SIGNOS DE ALARMA
Pérdida gestacional de alto orden..

6.4.5 CRITERIOS DE ALTA
Hijo nacido vivo en casa.

6.4.6 PRONOSTICO:
Tasa de nacido vivo 2 anos: 52%
Tasa de nacido vivo 5 afios: 64%

Tasa de nacido vivo segun edad: (39)
20-29 afios: 72%
30-34 afios: 70 %
35-39 afios: 60%
40 a>: 40%

6.5 PREVENCION:
- Realizar una evaluacion y tratamiento preconcepcional previo.
- Administrar acido folico 0.8 mg dia desde 02 meses antes de gestacion.
- Administrar Vitamina D.

6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA'Y CONTRAREFERENCIA:

No aplica



Vil. FLUXOGRAMA

PERDIDA GESTACIONAL RECURRENTE (PGR)

(>= 2 abortos)

- Histerosonografia 3D.

Estudio citogenético de restos | - Solicitar estudio de
endouterinos (episodio actual) "1 Plande trabajo de PGR
v v v v \ 4
FACTOR GENETICO: FACTOR FACTOR FACTOR OTROS FACTORES:
AUTOINMUNE: ANATOMICO: ENDOCRINO:
- Estudio de cariotipo Estudio de.
de mujer y varon - Solicitar perfil SAF - Ecografia - Solicitar TSH, T4L,
(pareja) transvaginal PRL, insulina basal, - Trombofilias.
- Histerosonografia. anticuerpos tiroideos. - Aloinmune

- Masculino, Idiopatico.

A 4

A 4

\ 4

\ 4

A 4

- FIV + PGD.
- FIV + donacién de
gametos.

- Aspirina 81 mg/d
- Enoxaparina 40mg/d

- Tratamiento

quirtrgico de
alteracion
encontrada.

- Tratamiento
especifico de
alteracion endocrina
(LTX, cabergolina,
metformina)

- Anticoagulacion.

- Prueba terapéutica
con anticoaguacion.

- Usode
inmunoglobulinas.




VIIl. ANEXOS

PGR (durante episodio de
un 2do aborto)
Plan de trabajo PGR Plan de trabajo PGR + Estudio citogenético aborto
(solo) Estudio citogénetico (solo)
[ [
| | _ | |
Normal (55%) Anormal (45%) Plan ieG':abajo Normal (33%) Anormal (67%)
+
Esudio Estudio | Estudio Plan de Trabajo Plan de Trabajo
citogenético citogenético citogenético PGR PGR
ANORMAL (91%) ANORMAL (38%) ANORMAL (85%) ANORMAL (25%)
ANORMAL (95%)

Plan de Trabajo
PGR

+

Estudio
citogenético

NORMAL (5%)

* Cuadro modificado de referencia 27. El porcentaje muestra el hallazgo de alguna alteracién
encontrada luego del estudio.
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GUIA DE PROCEDIMIENTOS: PROTOCOLOS DE ESTIMULACION OVARICA
CONTROLADA EN TRATAMIENTOS DE BAJA COMPLEJIDAD

CODIGO PCT:

l. OBJETIVOS

e Proporcionar ovocitos en calidad y cantidad adecuada para un ciclo de reproduccion
asistida de baja complejidad.

e Desarrollo de 1-3 foliculos pre ovulatorios.

e Seleccionar e individualizar de manera adecuada el protocolo de manera que obtenga
el mayor beneficio con el menor riesgo posible.

e Minimizar los efectos adversos.

Il. INDICACIONES

- Paciente en tratamiento de coito dirigido
- Paciente en tratamiento de inseminacion intrauterina.

M. MARCO TEORICO:

Con el fin de realizar una adecuada estimulacion ovarica se indicaran segin se use un
farmaco via oral, combinado (oral + gonadotropinas) o solo gonadotropinas. Como se
ha visto en los estudios esta clasificacion va de menor a mayor efectividad en tasas de
embarazo. Sin embargo, pueden utilizarse —en la mayoria de casos- cualquier esquema de
estimulacién en cada paciente dependiendo también del factor individual, etario y
economico.

3.1. ESQUEMAS DE ESTIMULACION OVARICA AGENTES ORALES: (1-4)

INDICACIONES:

- Es preferible en pacientes menores de 30 afios.

Sindrome de ovario poliquistico.

Anovulacion cronica.

Util en caso de pacientes con bajos recursos econémicos.

Integridad del sistema hipotalamo-hipéfisis-gonadal (normogonadotropica).

A. LETROZOL: (1-4)

Aumenta la liberacion de gonadotropinas. Primera linea en induccion de ovulacion en
PCOS y resistencia a citrato de clomifeno.

Tasa de embarazo similar a gonadotropinas, bajo costo y efectos adversos. Restaura
ciclos monofoliculares en conjuncién con FSH. Puede aumentar el nimero de foliculos
preovulatorios. Aumenta andrdgenos intraovaricos y su sensibilidad al FSH.

Dosis: 2.5-5 mg/dia por 5 dias. (monodosis 20mg).

Protocolo extendido: de 7-10 dias.

Monitoreo: Realizar monitoreo ecogréfico (ovarico y de morfologia endometrial).
Administrar HCG cuando foliculos mide > igual 18mm

Eficacia: Ovulacién 80%. Y Embarazos 20% por ciclo. Mejor tasa de embarazo que
Citrato de clomifeno.



Duracion: Ciclo estandar 5 dias, extendido por 10 dias. Realizar por 3 ciclos.
Efectos adversos: Nauseas, pedir BHCG antes de iniciar estimulacion

ESQUEMA DE ESTIMULACION OVARICA CON LETROZOL

amp

FECHA/ECO X X X X X X
DIA 2 [ 3]4]5]6 9 |10 [ 11 |12 [ 13|14 ] 15
12 | 12 1-2 1-2 1-2
Letrozol 2.5 mg tab |tab |tab |tab | tab
HMG 75Ul
FSH 75 Ul 9
HCG 5000 Ul ! 9

Gros.endome.

Foliculos.

18
mm

B. CITRATO DE CLOMIFENO: (1-4)

Opcion de tratamiento en anovulacién y deseo de gestacion. Administracion via oral con
pocos efectos adversos, monitoreo, perfil de uso seguro.

Factores relacionados: Obesidad, hiperandrogenismo, edad, volumen ovarico y estado
menstrual.

Seleccion: IMC, edad como factor de fertilidad asociado a mayor edad uso de
gonadotrofinas o FIV.

Dosis: Inicio 50mg/dia por 5 dias. Iniciar entre el 2 al 5 dia del ciclo. Maximo: 150
mg/dia. No sobrepasar 750 mg por ciclo dado el riesgo de toxicidad.

Monitoreo: Realizar monitoreo ecografico (ovarico y de morfologia endometrial).
Administrar HCG cuando foliculos mide > igual 18mm.

Eficacia: Ovulacién 75-80%. Tasa de embarazo hasta 22% por ciclo.

Duracién del Tratamiento: Maximo 3 ciclos. La tasa de embarazo acumulada de 50-
60% hasta 3 ciclos.

Efectos adversos: Bochornos, cefalea, disturbios visuales, embarazo multiple menor
del 10%, SHO raro, 20-25% refractario al tratamiento.

ESQUEMA DE ESTIMULACION OVARICA CON CITRATO DE CLOMIFENO

FECHA/ECO

X

X

X

X

X

DIA

2

6

9

10

1

12

13

14

Citrato de
clomifeno 50mg

1-2
tab

1-2
tab

1-2
tab

HMG 75Ul

FSH75 Ul

HCG 5 000 UI

amp

Huoch

Gros.endome.

Foliculos.

18
mm




3.2. ESTIMULACION OVARICA COMBINADA: (1-4)

INDICACIONES:

- Es preferible en pacientes entre 30-38 afios.

- Util en caso de pacientes con bajos recursos econémicos.

- Integridad del sistema hipotalamo-hipéfisis-gonadal (normogonadotropica).
- Puede disminuir los costos disminuyendo la dosis de gonadotropinas.

A. CITRATO DE CLOMIFENO + MENOTROPINA / FSH: (1-4)

Algunas pacientes resistentes al CC o con ESCA pueden beneficiarse del uso combinado
de CC y gonadotrofinas (hnMG o FSH purificada o recombinante). El tratamiento debe
individualizarse segun las caracteristicas de la paciente y su evolucién segun el monitoreo
ecografico.

ESQUEMA DE ESTIMULACION OVARICA CON CC + MENOTROPINA / FSH

FECHA/ECO

X

X

X

X

X

DIA

2

6

9

10

1

12

13

14

15

Citrato de
clomifeno 50mg

1-2
tab

1-2
tab

1-2
tab

HMG 75Ul

FSH75 Ul

I ocoh

HCG 5000 UI

amp

Gros.endome.

Foliculos.

18
mm

B. LETROZOL + MENOTROPINA / FSH: (1-4)

Al igual que con el CC, se puede utilizar junto con las gonadotrofinas (HMG o FSH
purificada o recombinante) para disminuir la cantidad de ampollas de Gn sin bajar el nimero
de foliculos preovulatorios y abaratar el costo del tratamiento.

ESQUEMA DE ESTIMULACION OVARICA CON LETROZOL + MENOTROPINA / FSH
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3.3. ESTIMULACION OVARICA SOLO GONADOTROPINAS:

INDICACIONES:

- Puede indicarse en pacientes mayores de 38 afios.

- Baja reserva ovarica.

- Hipopituitarismo.

- Endometriosis minima-leve en tratamiento de baja complejidad.
- Fracaso o resistencia al tratamiento con farmacos via oral.

- Anovulacion crénica.

- De eleccién cuando se plantea inseminacion intrauterina.

- Debe haber accesibilidad a gonadotropinas.

No hay diferencia en cuanto a tasa de embarazo entre una gonadotropina urinaria (HMG,
FSH urinaria) 6 una recombinante (FSHr), por lo que su uso debe orientarse en funcién de
la indicacion clinica de la paciente, costos y accesibilidad al medicamento.

A. MENOTROPINA (HMG) (1-4)

Util en casos de baja, normo y alta reserva ovarica, pacientes mayores de 38 afios,
fracaso a farmacos via oral, menor costo en comparacién a gonadotropinas
recombinantes, mayor accesibilidad, generalmente no requiere refrigeracion.

Dosis: 75U1-150 UI.

Seleccion de dosis de inicio: IMC, edad mayor de 38 afios, presencia de SOP, reserva
ovarica.

Dosis: Inicio 75Ul/dia por 8 dias. La duracién y la dosis pueden variar segun la
respuesta. Iniciar entre el 2 al 3 dia del ciclo. Maximo: 150 Ul/dia. Se prefieren usar dosis
fijas. Esquemas de step up y step down pueden usarse en SOP.

Monitoreo: Realizar monitoreo ecogréfico (ovarico y de morfologia endometrial).
Administrar HCG cuando foliculos mide > igual 18mm.

Eficacia: Ovulacion 90%. Tasa de embarazo hasta 10% por ciclo.

Duracién del Tratamiento: Maximo 3 ciclos. La tasa de embarazo acumulada de 50-
60% hasta 3 ciclos.

Efectos adversos: Embarazo multiple, Sindrome de hiperestimulacidn ovarica.

ESQUEMA DE ESTIMULACION OVARICA CON MENOTROPINA (HMG)
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B. FSHr (1-4)

Util en casos de baja, normo y alta reserva ovarica, de eleccién en SOP, fracaso a
farmacos via oral, mayor costo en comparacion a gonadotropinas urinarias, accesibilidad
mas limitada, generalmente requiere refrigeracion.

Dosis: 75UI-150 Ul. Puede usarse tanto la forma recombinante como la urinaria.
Seleccion de dosis de inicio: IMC, edad mayor de 38 afios, presencia de SOP, reserva
ovarica.

Dosis: Inicio 75Ul/dia por 8 dias. La duracién y la dosis pueden variar segun la
respuesta. Iniciar entre el 2 al 3 dia del ciclo. Maximo: 150 Ul/dia. Se prefieren usar dosis
fijas. Esquemas de step up y step down pueden usarse en SOP.

Monitoreo: Realizar monitoreo ecografico (ovarico y de morfologia endometrial).
Administrar HCG cuando foliculos mide > igual 18mm.

Eficacia: Ovulacién 90%. Tasa de embarazo hasta 10% por ciclo.

Duracion del Tratamiento: Maximo 3 ciclos. La tasa de embarazo acumulada de 50-
60% hasta 3 ciclos.

Efectos adversos: Embarazo multiple, Sindrome de hiperestimulacidn ovarica.

ESQUEMA DE ESTIMULACION OVARICA CON FOLITROPINA (FSHr)
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Iv. CONSIDERACIONES GENERALES PARA EL INICIO DEL PROTOCOLO DE
ESTIMULACION:

ESQUEMA GENERAL DE TRABAJO:

Plan de trabajo:
- Andlisis para iniciar estimulacion en baja complejidad.
- Ecografia TV previa con conteo de foliculos antrales.
- Histerosalpingografia: al menos una trompa permeable, ideal ambas.
- Espermatograma.
- Examenes hormonales.
- Iniciar llenado del protocolo de estimulacion ovarica a utilizar.
Evaluacion Inicial: 2do dia de menstruacion
- Evaluacién ecogréfica (Eco basal): Estudio de anatomia, reserva ovérica, medicion
de linea endometrial, valoracion de reposo ovarico.




¢ Inicio del ciclo:
- Inicio 2do dia de la menstruacion.
- Receta de estimulacién ovarica de acuerdo al PROTOCOLO seleccionado, ajustar
dosis segun respuesta individual.
- Valoracion de seguimiento folicular de acuerdo al protocolo.
- Administracion de HCG urinaria 5000 Ul IM (6 HCG r 250 ug SC) cuando existan
por lo menos 1-3 foliculos mayor o igual a 18 mm de diametro.
e Coito dirigido o IIU: Dejar indicaciones. Realizar a las 36 horas post administracion de
HCG.
e Soporte de fase lutea: Recomendable en casos de IlU con gonadotropinas. Dosis 400
mg vaginal c/24h.

V. CONTRAINDICACIONES

e Trompas obstruidas.
e  Factor masculino severo.
e  Cualquier indicacion para tratamiento de alta complejidad.

VL. PERSONAL RESPONSABLE

Médico Gineco Obstetra de la Unidad de Reproduccién Humana del INMP.
Licenciada de Enfermeria de la Unidad de Reproduccion Humana del INMP.
Bidlogo de la Unidad de Reproduccién Humana del INMP.

VI.  MATERIAL Y EQUIPO

Citrato de clomifeno 50mg

Letrozol 2.5 mg

Menotropina (HMG).

FSH recombinante 75 Ul.

Hormona gonadotropina coriénica HCG 5 000 UL.
Progesterona micronizada 200 mg.

Ecdgrafo con sonda transvaginal para monitoreo folicular.

Vil. PROCEDIMIENTO

e Administracién de medicamentos segun esquema y dosis indicadas en hoja de
monitoreo ovulatorio.

IX. COMPLICACIONES

Sindrome de Hiperestimulacion ovarica.
Torsion anexial.

Embarazo ectdpico.

Embarazo multiple.

Baja respuesta a estmulacion ovarica.



X. FLUJOGRAMA SELECCION DE ESQUEMA DE ESTIMULACION OVARICA:

PACIENTE CON INDICACION DE
ESTIMULACION OVARICA PARA

TRATAMIENTOS DE BAJA COMPLEJIDAD.

y

EVALUACION DE CRITERIOS

A4

\ 4

A 4

Indicaciones:

Es preferible en
menores de 30 afios.
Sindrome de ovario poliquistico.
Anovulacién cronica.

Util en caso de pacientes con
bajos recursos econémicos.
Integridad del sistema
hipotalamo-hipéfisis-gonadal
(normogonadotropica).

pacientes

Indicaciones:

- Es preferible en pacientes entre 30-
38 anos.

- Util en caso de pacientes con bajos
recursos econémicos.

- Integridad del sistema hipotalamo-
hipofisis-gonadal
(normogonadotropica).

- Puede disminuir los  costos
disminuyendo la  dosis de
gonadotropinas.

Indicaciones:

- Puede indicarse en pacientes
mayores de 38 afios.

- Baja reserva ovarica.

- Hipopituitarismo.

- Endometriosis  minima-leve en
tratamiento de baja complejidad.

- Fracaso o resistencia al tratamiento
con farmacos via oral.

- Anovulacion crénica.

- De eleccién cuando se plantea
inseminacion intrauterina.

- Debe haber accesibilidad a
gonadotropinas.

ESQUEMA AGENTE
VIA ORAL

ESQUEMA COMBINADO

ESQUEMA CON
GONADOTROPINAS
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GUIA DE PROCEDIMIENTO: COITO PROGRAMADO

CODIGO PCT:

VL.

OBJETIVO

Sincronizar el coito con el periodo de mayor fertilidad de la mujer (ventana de fertilidad)
con el objetivo de lograr un embarazo.

INDICACIONES

1. Infertilidad por disfuncion ovulatoria tipo 2 segun la OMS, siendo la patologia mas
frecuente el Sindrome de Ovario Poliquistico. Otros: hiperprolactinemia,
hipotiroidismo. Se debe acompafar de induccion de la ovulacion.

2. Infertilidad inexplicada de buen prondstico.
3. Infertilidad por factor masculino leve.

CONTRAINDICACIONES
e Disfuncidn ovulatoria tipo 1 segun la OMS (hipogonadotréfica)

e Disfuncién ovulatoria tipo 3 segun la OMS (hipergonadotrofica)

FACTORES PRONOSTICOS

Son factores de buen pronoéstico:

e Edad de la mujer menor de 35 afos

e Duracion de infertilidad menor de 3 afios
e Infertilidad secundaria

e Ambas trompas permeables.

e IMC < 30 kg/cm?

e Espermatograma normal: NUmero de espermatozoides >15x108  /ml,
espermatozoides motiles y progresivos >32%, morfologia normal >4% (OMS 2010)

PERSONAL RESPONSABLE
Médico Gineco Obstetra del Servicio de Medicina Reproductiva del INMP.

MATERIAL Y EQUIPO
e Ecografo de la Unidad de Reproduccion Humana del INMP.

e Camilla ginecoldgica



Vil

VIl

PROCEDIMIENTO

Previa evaluacion de la pareja infértil e identificado el factor, las pacientes indicadas para
coito programado seguiran los siguientes procesos:

El coito programado puede ser con ciclo natural o estimulado de acuerdo a criterio
médico.

El coito programado debe ser realizado bajo monitoreo ultrasonografico
(Seguimiento Ovulatorio). El seguimiento ovulatorio debe iniciarse el 2do o 3er dia
del ciclo para poder evaluar: el recuento de foliculos antrales (AFC), la presencia de
foliculos persistentes, la presencia de pdlipos endometriales e iniciar los inductores
de ovulacion de ser necesarios.

El tipo de inductor de la ovulacién a utilizar generalmente es de tipo oral: Citrato de
clomifeno, Tamoxifeno o Letrozol.

El inductor de la ovulacion se administra por cinco dias, iniciandose el tercer dia del
ciclo: a dosis graduables de acuerdo a respuesta folicular y criterio médico. (Citrato
de clomifeno: 50 a 100 mg/d; Tamoxifeno: 20-40 mg/d; Letrozol: 2.5 — 5 mg/d)

Las siguientes evaluaciones ultrasonograficas deben realizarse el dia 10, 12, 14, 16.
Si se realizan en otros dias es de acuerdo a criterio médico.

Se debe evaluar el crecimiento folicular, el grosor y aspecto endometrial, la
presencia de moco cervical y de liquido en el fondo de saco de Douglas.

El coito debe iniciarse con la presencia de endometrio trilaminar y moco cervical, lo
cual generalmente ocurre con foliculos de 16 a 18 mm y debe preceder
aproximadamente en 3 dias a la ovulacion.

La frecuencia coital debe ser diaria o interdiaria por lo menos durante cinco dias
(ventana de fertilidad).

La ovulacion puede gatillarse con hCG 5000 Ul IM de acuerdo a criterio médico y se
debe colocar cuando el foliculo mide 18-20 mm.

El soporte de fase lutea no esta indicado en los ciclos de baja complejidad, y en todo
caso se administrara de acuerdo a criterio médico.

La ovulacién se presume si se observan los siguientes hallazgos ecograficos:
disminucién del tamario del foliculo preovulatorio, anillo vascular perifolicular, liquido
libre en fondo de saco de Douglas.

Se sugiere un test de embarazo si se produce el retraso menstrual en el ciclo
siguiente.

COMPLICACIONES

- Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica es muy raro en los coitos programados
con ciclo estimulado con inductores de ovulacion oral.
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GUIA DE PROCEDIMIENTO: INSEMINACION INTRAUTERINA
CODIGO PCT:

I. OBJETIVO

La inseminacion intrauterina consiste en el depdsito de semen capacitado, en la cavidad
endouterina, en el periodo periovulatorio, con el objetivo de producir una gestacion.

II. INDICACIONES

1. Infertilidad por factor masculino leve a moderado: Siempre que el recuento de los
espermatozoides matiles recuperados (REM) sea mayor que 3 millones.

Infertilidad inexplicada.

Endometriosis, sin alteracién de permeabilidad tubarica ni reserva ovarica.
Infertilidad por factor cervical (controversial)

Factor coital(imposibilidad de depositar el semen en la vagina).

o g e w b

Otras indicaciones de acuerdo a criterio médico.

lIl. CONTRAINDICACIONES
1. Enfermedad pélvica inflamatoria
2. Infeccién cérvico vaginal activa

IV. FACTORES PRONOSTICOS
Son factores de mal pronéstico:
- Edad de la mujer mayor de 40 afios
- Duracién de infertilidad mayor de 5 afios
- Infertilidad primaria
- REM menos de 3 millones.
- Presencia de una trompa obstruida.
- Endometriosis moderada a severa
- Antecedente de cirugia pélvica
- Ciclos de inseminacion intrauterina previos al tratamiento: > 3

V. PERSONAL RESPONSABLE
- Médico Gineco Obstetra del Servicio de Medicina Reproductiva del INMP.
- Enfermera.

- Bidlogo andrologo.



VL.

Vil

VIIL.

MATERIAL Y EQUIPO

Camilla ginecoldgica
Espéculo de Graves
Pinza Pozzi

Pinza Allis

Pinza Foerster
Rifionera mediana
Torundas de algodén
Gasas

Guantes estériles
Catéter de inseminacion
Jeringa de 1cc

Solucién salina
Dilatadores de Hegar (opcional)

REQUISITOS PARA REALIZAR LA INSEMINACION INTRAUTERINA

Edad de la paciente que no supere los 40 afios.
Reserva Ovarica adecuada :

Por lo menos una trompa permeable.

Valores de Espermatograma : REM > 3 Millones/ ml.
Desarrollo folicular de 1 a 3 foliculos preovulatorios.
El semen debe ser de la pareja o conyuge.

Serologia negativa para VIH, Hep B y Hep C, salvo se realizen tecnicas de tratamiento
de semen.

PROTOCOLO DE INSEMINACION INTRAUTERINA.

La Inseminacion Intrauterina debe realizarse de preferencia con estimulacion ovarica con
gonadotrofinas, pudiéndose asociar inductores de ovulacion orales como el Citrato de
Clomifeno o Letrozol.

El seguimiento ovulatorio ecografico debe iniciarse el 2do o 3er dia del ciclo para poder
evaluar: el recuento de foliculos antrales (AFC), la presencia de foliculos persistentes, la
presencia de pélipos endometriales e iniciar los inductores de ovulacion .

La gonadotrofina se inicia su administracion entre el 3er o 7mo dia para lo cual debemos
de tener en cuenta la reserva ovarica y si se desea lograr un ciclo monofolicular o
multifolicular. Las dosis que se administran van desde las 50 Ul hasta las 150 Ul de
acuerdo a criterio medico.

Los inductores de ovulacién orales pueden asociarse a las gonadotrofinas, iniciandose
desde el 2do o 3er dia del ciclo a dosis graduables y por tiempo variable de acuerdo a



criterio médico. (Citrato de clomifeno: 50 a 100 mg/d; Tamoxifeno: 20-40 mg/d; Letrozol:
2.5-5mg/d).

Las siguientes evaluaciones ultrasonogréficas deben realizarse el dia 10, 12, 14, 16. Si
se realizan en otros dias es de acuerdo a criterio médico.

Se debe evaluar el crecimiento folicular, el grosor y aspecto endometrial, la presencia de
moco cervical.

La ovulacion puede gatillarse con hCG 5000 Ul IM y se debe colocar cuando el foliculo
mide 18-20 mm. La inseminacion se programara de 24 a 36 horas después de la
colocacion de la hCG.

El soporte de fase lutea es opcional y sera de acuerdo a criterio médico.

PROCEDIMIENTO DE LA lIU.

Paciente en posicion de dorsolitotomia

Asepsia de vulva y periné con suero fisiologico
Colocacion de espéculo vaginal

Asepsia de vagina y cérvix con suero fisiologico

Introduccidn de semen capacitado mediante catéter de inseminacion intrauterina a través
del orificio cervical. Se recomienda evitar el uso de pinza de Pozzi para traccionar el
CErvix.

Retiro de instrumental

Luego de depositar el semen en la cavidad intrauterina la paciente debe reposar 15
minutos.

COMPLICACIONES
Perforacion uterina.
Enfermedad inflamatoria pélvica

Sangrado post inseminacion

Manejo de las Complicaciones:
1. Perforacion Uterina:
- Manejo expectante si la perforacién es advertida.
2. Enfermedad inflamatoria pélvica

- Se puede tratar ambulatoriamente mediante el uso racional de antibi6ticos
segun esquema.

3. Sangrado post inseminacion:
- Generalmente es escaso y sélo amerita tranquilizar a la paciente.
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GUIA DE PROCEDIMIENTOS: PROTOCOLOS DE ESTIMULACION OVARICA

CONTROLADA EN TRATAMIENTOS DE ALTA COMPLEJIDAD

CODIGO PCT:

OBJETIVOS

e Proporcionar ovocitos en calidad y cantidad adecuada para un ciclo de reproduccion
asistida.

e Seleccionar e individualizar de manera adecuada el protocolo de manera que obtenga el
mayor beneficio con el menor riesgo posible.

e Minimizar los efectos adversos.

INDICACIONES

- Obstruccion de trompas, salpinguectomia bilateral.

- Cirugia Tubaria fallida.

- Sindrome adherencial severo.

- Oligoanovulacién.

- Bajareserva ovarica.

- Sindrome de Ovario Poliquistico.

- Endometriosis grado lll y IV de la AFS.

- Factor masculino moderado.

- ESCA que no responde a la l1U.

- Falla al tratamiento de reproduccion asistida de baja complejidad.

MARCO TEORICO:

Con la finalidad de mejorar los esquemas adecuados que obtengan los mayores beneficios y
riesgos minimos, se establecen tipos de pacientes de acuerdo a su grado de reserva ovarica
y respuesta posible:

RESERVA OVARICA NORMAL.: Pacientes con respuesta adecuada, CFA de 6 a 18.

RESERVA OVARICA ALTA: Pacientes con respuesta aumentada, CFA mayor a 18
ovocitos.

RESERVA OVARICA BAJA: Pacientes con respuesta deficiente, CFA menor de 6 ovocitos.

RESERVA OVARICA NORMAL (PACIENTE ESTANDAR):

Es aquella que responde de manera normal frente a estimulaciéon con gonadotropinas
(potencialmente normorrespondedora), responde al tratamiento de manera apropiada con el
minimo de riesgo y el maximo de seguridad. El diagndstico es de exclusion, se realiza luego
de descartar aquellas pacientes con riesgo de hiperrespuesta y a las que tienen pobre
respuesta frente a una dosis estandar de gonadotropinas.(1,2,3)



Criterios:

Paciente menor igual de 37 afios.

FSH <10 Ul

RFA > 10y < 20 en ambos ovarios.

AMH > 1y < 3.5 ng/mL

Paciente en que se aspiran entre 4 y 18 ovocitos.

Paciente con respuesta adecuada a un protocolo de estimulacion ovarica con dosis
convencionales de gonadotropinas (150-300Ul FSH)

Criterios clinicos de seleccion de esquema:

Edad

IMC

Valoracién de biomarcadores de reserva ovarica.
Respuesta ovarica a ciclo de estimulacion previa.

Inicio:

2do o 3er dia del ciclo menstrual
2do dia de haber suspendido la administracion de anticonceptivos.

Dosis inicial:

Dosis inicial de FSH o HMG de 150 a 250 Ul/dia.(4)

Se he encontrado que la dosis minima dptima es de 150 Ul/dia, se asocia con tasas de
embarazo y de criopreservacion similares a las dosis mayores (5). Ha sido considerado
apropiada por muchos autores.

Gonadotropinas urinarias versus recombinantes

Las menotropinas (hMG y hMG-HP) contienen actividad tanto de FSH y LH; en cambio,
la r-FSH contiene Gnicamente actividad FSH.

Cuando se utilizan protocolos con agonistas, varios estudios, incluido un metanalisis
Cochrane, han demostrado la superioridad en cuanto a tasa recién nacido vivo de las
menotropinas vs las recombinantes.(6-7)

En ciclos con antagonistas, no se demostré diferencias significativas en cuanto a tasa de
recién nacido vivo.(8)

Agonistas de GnRH

Producen una supresion de secrecidn de gonadotropinas al ser administradas de
manera constantes mas no pulsatil. Previene la secrecion prematura de LH. Segun el
momento de inicio, la duracién y la via de administracion, se distinguen 3 protocolos: (9)
Protocolo largo: Se administra desde la mitad de fase lutea del ciclo previo. Es el
protocolo que mejores resultados ha ofrecido en tasas de embarazo como en la
prevencion de picos de LH, pauta con mayor experiencia. No recomendado en pacientes
con baja ni hiperrespuesta. Iniciar dia 21 del ciclo anterior (7 a 10 dias antes de
menstruacion ¢ 5 dias antes de tomar el dltimo anticonceptivo).



Protocolo corto: Se administra desde los primeros 3 dias de tratamiento. Se mantiene
hasta el dia de descarga ovulatoria. Evita una supresion ovarica excesiva y se
aprovecha el efecto flare-up.

Protocolo ultracorto: Se administra s6lo durante los primeros 3 dias del ciclo. Se utiliza
en casos de baja respuesta. No siempre evita el pico de LH. Se utiliza leuprorelina 1
mg/dia y se reduce a 0.5mg al inicio de la menstruacion. No existe diferencia en el uso
de anélogos de depdsito vs la dosis diarias, sin embargo los primeros se ha asociado a
mayor dosis de FSH requerida y tiempo de estimulacién.

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DEL USO DE AGONISTA DE GNRH

Ventajas Desventajas

- Previene eficazmente picos prematuros de - Aumenta la dosis de gonadotropinas.

LH. - Alta incidencia de déficit de fase lUtea.
- Menores tasas de ovulaciones espontaneas. | - Mayor incidencia de SHO
- Desarrollo folicular sincrénico. - Efecto flare up condiciona la formacién de
- Mayor experiencia. quistes de ovario.
- Flexibilidad para programar fecha de

aspiracion folicular.

Antagonistas de GnRH

Su uso es mas sencillo y amigable para el médico. Produce una caida rapida de FSH y
LH (10). No precisa suplementacion de LH (11). Permite la utilizaciéon de analogos de
GNRH para desencadenar la ovulacion de esta manera se disminuye de manera
significativa la incidencia de SHEO y mayor incidencia de ovocitos maduros y mejores
tasas de fecundacion (12). Inicio de gonadotropinas en el dia 2 o 3 del ciclo menstrual.
Debe descartarse previamente la presencia de foliculos mayores de 10 mm.Se
describen 2 tipos de protocolos:

Protocolo de dosis Unica: Se administra en dosis unica durante la fase folicular tardia.
Se administra el antagonista cetrorelix a dosis de 3 mg en el dia 7 de estimulacion o
cuando el foliculo dominante alcanza los 14 mm. (13)

Protocolo de dosis multiple: Se administra en dosis bajas diarias durante la fase folicular
tardia. Es el mas utilizado. Se administra dosis diaria de cetrorelix de 0.25 mg ya sea en
un esquema fijo (6to dia de estimulacidn) o flexible (con foliculos mayores de 14
mm)(14). No existe mayor diferencia en el uso de ambos protocolos (dosis Unica o
multiple) asi como fijo o flexible, asimismo no diferencia de picos prematuros de LH
(15).

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DEL USO DE ANTAGONISTAS DE GNRH

Ventajas Desventajas
- Tratamiento méas corto - No permite flexibilidad para programar fecha
- Menor nimero de punciones de aspiracion
- Menor consumo de gonadotropinas - Desarrollo folicular asincrénico

- Posibilidad de evaluar la reserva ovarica
antes de la EOC.

- Permite inducir la ovulacién con un agonista
de GNRH




Agonistas versus antagonistas de GnRH

Ambos esquemas muestras similar tasa de recién nacido vivo y embarazo evolutivo, sin
embargo con el uso de antagonistas se encontraron menores tasas de SHEO.(16)

Progestinas para la supresion del pico de LH

El uso de las progestinas para suprimir la LH son un nuevo protocolo en que tanto agonistas
como antagonistas no son utilizados. Las progestinas pueden suprimir la LH durante toda la
estimulacién de manera eficiente. El uso de este protocolo significa congelar todos los
embriones y transferir en un ciclo subsiguiente. No afectan el nimero de ovocitos o la
cantidad de embriones obtenidos en un ciclo FIV (26,27,28).

La transferencia embrionaria debe ser diferida. Las progestinas suprimen la ruptura folicular
mejor que antagonistas de GnRh y da una mayor ventana para uso en baja respondedoras,
donde se reporta mayor tasa de luteinizacién prematura (26,27,28).

Las progestinas comparado a antagonistas de GnRH han demostrado similar tiempo de
estimulacién, nimero de ovocitos recuperados, nimero de ovocitos metafase I, tasa de
embarazo clinico, tasa de nacido vivo, tasa de aborto y tasa de embarazo multiple
(26,27,28).

Las progestinas comparado a agonistas de GnRH han demostrado también similar tiempo
de estimulacién, niumero de ovocitos recuperados, nimero de ovocitos metafase I, tasa de
embarazo clinico, tasa de nacido vivo, tasa de aborto y tasa de embarazo mdultiple
(26,27,28).

Entre las progestinas mas utilizadas se encuentra la medroxiprogesterona (5mg vo /c 12h),
progesterona micronizada (200mg/24h vo) y didrogesterona (20 mg vo /24h), todas ellas con
eficacia similar (26,27,28).

PRINCIPALES INDICACIONES PARA EL USO DE PROGESTINAS

- Estimulacién en donantes.

- Preservacion de la fertilidad.

- Ciclos con diagnéstico genético pre implantacional.
- Prevencion de SHO.

- Estrategia de congelar todo.

ESQUEMAS SUGERIDOS EN INMP

En nuestra institucion se ha utilizado un protocolo a base de antagonistas a dosis multiple
(Cetrorelix 0.25mg) desde el dia 5to; y fija con HMG (dia 2) y/o rFSH (dia 2), se realiza un
monitoreo folicular y se desencadena la ovulacién con ovocitos> 18 mm con HCG 10 000 Ul
0 acetato de triptorelina 0.2mg SC. La dosis diaria de FSH debe de estar entre 150-250UlI.
Se puede agregar HMG desde el inicio o secuencialmente a partir del dia 6. La dosis puede
varias de acuerdo al seguimiento. De acuerdo a criterio clinico puede utilizarse
medroxiprogesterona a dosis de 5mg vo ¢/12h desde el inicio de estimulacién en sustitucion
del cetrorelix.



ESQUEMAS DE ESTIMULACION OVARICA PARA FIV EN INMP - RESERVA NORMAL
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RESERVA OVARICA BAJA: Pacientes con respuesta deficiente, menos de 4 ovocitos.

Constituyen uno de los grupos de pacientes mas dificiles. Se ha investigado multiples
protocolos, sin embargo ninguno de ellos se ha establecido como un protocolo estandar. Se
define como la insuficiencia de los ovarios para producir una cantidad suficiente de foliculos
y ovocitos durante la estimulacién ovarica para ciclos FIV/ICSI. Tiene una incidencia entre 5-
30%. Segun los criterios de Bologna, se considera pobre-respondedora cuando cumplen al
menos 2 de los 3 criterios: edad materna > 40 afios, mala respuesta en un cilo FIV/ICSI
previo (< igual a 3 ovocitos recuperados) después de ciclo de estimulacion convencional y
marcadores de reserva ovarica anormal definidos como CFA <5-7 6 AMH < 0.5-1.1.En casos
de 2 episodios previos de mala respuesta (<4 ovocitos) se puede considerar a la paciente
como pobre respondedora. (17)

Criterios:

Edad> o igual 38 afios.

CFA<®6.

FSH: >10-15 UL.

AMH < 0.8 ng/mL.

Antecedente de baja respuesta en ciclo anterior.

Cumplir criterios de Bologna.

Antecedente de cirugias tubaricas — ooforectomia, quistectomias.

Protocolos de estimulacion ovarica:

Se basa en la adecuada eleccion del analogo de la GnRH, dosis adecuada de
gonadotropinas y la adicion o no de LH.

e Seleccidn apropiada del andlogo de GnRH: En pacientes con baja respuesta, no hay
mayor variacién con el uso de agonistas versus antagonistas de GnRH. (18-19)

e Seleccidn de dosis 6ptima de gonadotropinas: Se recomienda el uso de dosis altas de
gonadotropinas (300Ul), dosis mas alta no producen mayor beneficio. (20-21)

e Adicion de actividad de LH: No se ha demostrado ningin beneficio claro en la
administracion de suplementos de LH en pacientes con baja respuesta. (22-23)

e Otros protocolos: Se ha descrito FIV en ciclo natural, uso de corifolitropina alfa, hormona
de crecimiento y uso de androgenos, todos con resultados no significativos y a nivel
experimental.

ESQUEMAS SUGERIDOS EN INMP

En nuestra institucidn se ha utilizado un protocolo a base de antagonistas a dosis multiple y
fija (cetrorelix 0.25 mg inicio dia 5) con HMG a dosis alta (04 AMP 75 Ul), se realiza un
monitoreo folicular y se desencadena la ovulacién con ovocitos> 18 mm con HCG 10 000 Ul
0 acetato de triptorelina 0.2mg SC. Puede agregarse letrozol 5mg/dia al inicio de la
estimulacion. De acuerdo a criterio clinico puede utilizarse medroxiprogesterona a dosis de
5mg vo ¢/12h desde el inicio de estimulacion en sustitucion del cetrorelix.



ESQUEMAS DE ESTIMULACION OVARICA PARA FIV EN INMP - RESERVA BAJA
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RESERVA OVARICA ELEVADA (ALTA RESERVA): Pacientes con respuesta aumentada, mas de
18 ovocitos.

Es importante poder preveer la respuesta que tendrian las pacientes a la estimulacion
ovarica controlada, es necesario ajustar el tratamiento segun el perfil de cada paciente y
llevar un control exhaustivo durante el mismo; de modo preveer una respuesta exagerada
(hiperrespuesta) que daria lugar a una complicacion grave como sindrome de
hiperestimulacion ovarica y gestacion multiple. Se deben evaluar marcadores como la edad
(mejor indicador para baja respuesta), estradiol, FSH, RFA y HAM, antecedente de sindrome
de ovario poliquistico y alta respuesta anterior.

Criterios de alta respuesta:

Edad 18-30 afios.

Bajo peso (IMC<20)

Sindrome de Ovario poliquistico.

Antecedente de alta respuesta en ciclo anterior.
Nivel de FSH baja <3 Ul.

RFA >20.

AMH > 3.5 pg/mL.

Relacion de FSH/LH <0.5.

Estrategias en prevencion y estimulacion en alta respuesta:

Dosificacién de gonadotropinas: Utilizar dosis iniciales de gonadotropinas entre 100 y
200 Ul de FSH (promedio 150UI), inclusive menores, valorar aumento segun evolucion o
cancelar ciclo en caso de baja respuesta.

e Ciclos cortos con antagonistas de GnRh: Producen una disminucién rapida de estradiol
y de esta manera la tasa de cancelacién de ciclo. No hubo diferencia en la tasa de
embarazo clinico. (24)

e Induccion de ovulacion con agonistas de GnRh: disminuyen la tasa de hiperestimulacién
ovarica sin alterar la tasa de embarazo (25)

ESQUEMA SUGERIDOS EN INMP

En nuestra institucion se ha utilizado un protocolo a base de antagonistas a dosis multiple y
fija (cetrorelix 0.25 mg inicio dia 5) y con FSH (150-200 Ul SC inicio dia 2), se realiza un
monitoreo folicular y se desencadena la ovulacion con ovocitos> 18 mm con HCG 10000Ul o
acetato de ftriptorelina 0.2mg SC. De acuerdo a criterio clinico puede utilizarse
medroxiprogesterona a dosis de 5mg vo c/12h desde el inicio de estimulacién en sustitucion
del cetrorelix.



ESQUEMAS DE ESTIMULACION OVARICA PARA FIV EN INMP - RESERVA ALTA
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Iv. CONSIDERACIONES GENERALES PARA EL INICIO DEL PROTOCOLO DE
ESTIMULACION:

CRITERIOS DE INGRESO A FIV:

Tener indicacion para Fecundacion In Vitro en consulta externa del INMP.

Edad comprendida hasta 40 afios.

Reserva ovarica adecuada (CFA mayor igual a 6, HAM mayor igual 0.8ng/ml)
Ausencia de enfermedades infecciosas como VIH, sifilis, Hepatitis B, Hepatitis C.
Ausencia de indicacion para ovodonacion.

Ausencia de patologia que comprometa la vida de la gestante.

ESQUEMA GENERAL DE TRABAJO:

e Plan de trabajo:
- Andlisis para iniciar ciclo de FIV.
- Indicacién de consulta a psicologia, consulta legal, autorizacion notarial del
procedimiento.
- Iniciar llenado del protocolo de estimulacion ovarica a utilizar.
e Evaluacion Inicial: 2do dia de menstruacion
- Historia clinica: anamnesis, exploracion ginecoldgica y prueba de transferencia con
vejiga llena.
- Evaluacion ecogréfica: Estudio de anatomia, reserva ovérica, medicion de linea
endometrial.
e Inicio del ciclo:
- Inicio 2do dia de la menstruacion.
- Receta de estimulacién ovérica de acuerdo al PROTOCOLO seleccionado, ajustar
dosis segun respuesta individual.
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- Cita al 6to dia del ciclo para evaluacion ecografica y evaluar la indicaciéon del
antagonista (cetrorelix 0.25 mg SC/dia) hasta el dia de la administracion. Puede
iniciarse medroxiprogesterona desde el comienzo de estimulacion en vez de
cetrorelix.

- Administracion de HCG 10 000 Ul IM cuando existan por lo menos 3-4 foliculos
mayor o igual a 18 mm de diametro. Puede administrarse triptorelina 0.2 mg SC.

e Aspiracion folicular: Dejar indicaciones. Realizar a las 36 horas post administracion de

HCG 10000Ul.

e Soporte de fase lutea: Iniciar desde la aspiracion folicular. Dosis 200 mg vaginal c/8h.

e Transferencia embrionaria: Dejar indicaciones pre y post transferencia. Debe tener
progesterona sérica menor igual de 1.5ng/mL vy estradiol sérico menor igual de
3500pg/mL, caso contrario segmentar el tratamiento y transferir en diferido.

CONTRAINDICACIONES

e Qvarios inaccesibles para aspiracion folicular.

PERSONAL RESPONSABLE

Médico Gineco Obstetra de la Unidad de Reproduccién Humana del INMP.
Licenciada de Enfermeria de la Unidad de Reproduccion Humana del INMP.

MATERIAL Y EQUIPO

Menotropina (MENOPUR).

FSH recombinante 75 Ul (PUREGON).

Hormona gonadotropina coriénica HCG 5 000 UI(CHORAGON).
Cetrorelix 0.25 mg (CETROTIDE).

Progesteronamicronizada 200 mg.

Ecdgrafo con sonda transvaginal para monitoreofolicular.

PROCEDIMIENTO

e Administracidn de medicamentos segun esquema y dosis indicadas en hoja de
monitoreo ovulatorio.

COMPLICACIONES

Sindrome de Hiperestimulacion ovarica.
Torsion anexial.

Embarazo ectdpico.

Embarazo multiple.

Baja respuesta a estmulacion ovarica.



X. FLUJOGRAMA SELECCION DE ESQUEMA DE ESTIMULACION OVARICA:

PACIENTE CON INDICACION DE
ESTIMULACION OVARICA PARA

TRATAMIENTOS DE ALTA COMPLEJIDAD.

y

EVALUACION DE CRITERIOS
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Criterios:

e Paciente menor de 36 aos.
e FSH<10UI

e RFA>10y <20 en ambos
ovarios.

e AMH>1y<3.5ng/mL

e Paciente que se aspiran
entre 4 y 18 ovocitos.
Paciente con respuesta
adecuada a un protocolo de
estimulaciéon ovarica con
dosis convencionales de
gonadotropinas.

Criterios:

Edad> o igual 38 afios.

CFA<®6.

FSH: >10-15 ULl

AMH < 0.8 ng/mL.

Antecedente  de  baja

respuesta en ciclo anterior.

e Cumplir criterios de
Bologna.

e Antecedente de cirugias

tubaricas — ooforectomia.

Criterios:

e Edad 18-30 arios.

e Bajo peso.

e Sindrome  de
poliquistico.

e Antecedente de  alta

respuesta en ciclo anterior.

Nivel de FSH baja < 3 Ul.

RFA > 20.

AMH > 3.5 pg/mL.

Relacion de FSH/LH > 7.

Ovario

\ 4

\4

A 4

PROTOCOLO DE
RESERVA OVARICA
NORMAL

PROTOCOLO DE RESERVA
OVARICA BAJA

PROTOCOLO DE RESERVA
OVARICA ELEVADA
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GUIA DE PROCEDIMIENTO: ASPIRACION FOLICULAR

CODIGO PCT:

I. OBJETIVO

La aspiracion folicular guiada por ecografia transvaginal es la técnica de eleccion debido a su
facilidad, eficacia y seguridad. Tiene por finalidad obtener 6vulos para un tratamiento de
reproduccion asistida. Es un procedimiento seguro, sencillo y barato cuyo aprendizaje es
relativamente répido y no requiere de habilidades técnicas especiales para su realizacion.

Il. INDICACIONES

Paciente en tratamiento de reproduccion asistida.
Preservacion de fertilidad.

lll. VENTAJAS:

Distancia corta a ovarios.

Dafio a mucosa vaginal minima.

No requiere hospitalizacion.

No necesita demasiado personal.

Técnica de aprendizaje facil.

Puede realizarse incluso con sindrome adherencial pélvico.
Es econdmico en comparacion a otras técnicas.

IV. CONTRAINDICACIONES
1. Ovarios inaccesibles para aspiracion folicular.

V. PERSONAL RESPONSABLE

VL.

Médico Gineco Obstetra del Servicio de Medicina Reproductiva del INMP.
Enfermera.
Bidlogo.

MATERIAL Y EQUIPO

Mesa de mayo.

Paquete de aspiracion (campo estéril, compresa, pierneras)

Bandeja estéril (especulo, guia metalica para aguja de aspiracion, pinza de forester)

Aguja de aspiracion de un solo lumen: Debe tener una longitud de 30 cm y 18 G, con un
bisel de 60°, ser rigida y estar acoplada al transductor por medio de guia metalica.
Guantes estériles sin talcoN® 6,707 1/2

Paquete de 5 gasas estéril.

Preservativo.

Bomba de vacio: De regulacién continua. (Modelo LabotectAspirator 4014). Con una
presion negativa de 140 mmHg. Con un pedal metalico para regular la aspiracion.

Calienta tubos: Regulado a 37°C para mantener la temperatura folicular.



- Bloque térmico con tubos de aspiracion.

- Tubos de falcdn (Poliesterino). Son de 10 cm con didmetro interno de 1.7 cm y una
capacidad de 15cc.

- Cloruro de sodio 9% de 1000

- Termometro.

- Ecografo: Dotado de sonda transvaginal acoplada a guia metélica.

- Flushing (medio: Suero fisiolégico con heparina sddica) lo entrega la biéloga.

VIl. CONSIDERACIONES GENERALES :

MOMENTO: El momentos mas adecuado es justo antes de la ovulacién. Debe realizar 36
horas después de la administracion de HCG o de anélogo de GnRh para desencadenar la
ovulacién final del ovocito. No dejar pasar mas de 37h post administracion por el riesgo de
ovulacion espontanea. En algunos protocolos es recomendable adelantar hasta 34-35h post
administracion. En estos casos es recomendable realizar una ecografia transvaginal antes
de la colocacion de anestesia, si el caso de ovulacion espontanea se pueden recuperar los
ovocitos del FSD aunque en menor cantidad.

ANESTESIA: Se administra anestesia general endovenosa consistente en sedacion. Se
utilizan a criterio del médico anestesiologo. Se suele emplear: Propofol (2-3mL/kg) a una
velocidad de 3-4mL/min dependiendo del tiempo de puncion. Se puede cargar 0.5 cc de
lidocaina en la jeringa para minimizar los efectos irritantes del propofol en la vena.
Midazolam(1-1.5mg) también como medida opcional como inductor. Atropina: (0.5 mg ) se
puede utilizar de manera opcional si hay tendencia a la bradicardia. Fentanilo (50-75ug)
como analgésico durante el procedimiento. Ventilacion asistida con mascarilla con oxigeno.
Analgésicos endovenosos trans la puncién en funcion de las necesidades del paciente.

PREPARACION PREVIA:

- Ayunas.

- Vejiga vacua.

- Venoclisis.

- Posicion de litotomia.

- Antisepsia del campo operatorio: Se realiza lavado vaginal con solucion fisiologica para
evitar el efecto deletéreo de los antisépticos sobre los ovocitos. Se puede recomendar
duchas vaginales dos noches previas a la puncién.

- Profilaxis antibiética la noche previa a la puncion con Azitromicia 1 gr via oral dosis
Unica.

VIIl. PROCEDIMIENTO DE LA ASPIRACION FOLICULAR.
Se necesita un operador (Médico) y un ayudante (enfermera).

MESA:

- Paquete de aspiracion estéril: Un campo estéril me va a servir para ponerlo como base
del calienta tubos

- Abrirla bandeja con el especulo, la pinza, las gasas pequefas, los guantes, compresa.

- Calienta tubos: Encendido a una temperatura de 37°C (colocar el termometro para
verificar la temperatura adecuada).



- Se coloca los Tubos de Falcdn en cada orificio del calienta tubos rotulado con el nombre
de la paciente, se coloca el Flushing.

- Se conecta la aguja de aspiracion con un tubo y con el equipo de aspiracion, se prueba
la aguja de aspiracion con el Flushing.

- Se enciende el ecografo, se coloca el preservativo al transductor y la guia metélica para
aguja de aspiracion. Se coloca el gel conductor por dentro del preservativo.

PACIENTE:

- Se canaliza una V.E en MSD perfundiendo CINa9% a la paciente.

- Se la coloca en la camilla en posicion ginecoldgica, se pone las pierneras.

- Elanestesitlogo le administra la anestesia general.

- El'médico se calza los guantes, le coloca el especulo, la enfermera le infunde CINa 9%
(tibio) con presidn, mientras que el médico realiza la asepsia con la pinza y gasa.

- Luego se enjuaga los guantes con CINa 9% y se seca con la compresa estéril.

- El'médico coloca el transductor del ecégrafo cubierto con el preservativo y con la guia
metalica, se le pasa la aguja de aspiracion previamente purgada con el medio (Flushing)
y comienza a aspirar los foliculos observando el ecégrafo.

- Los tubos de falcon se deben de llenar hasta la mitad. Cambiar rapidamente los tubos,
ponerlos en el calienta tubos y pasarselos a la Bidloga. Cuando el medico saque la
aguja esta se debe de aspirar con el Flushing.

TECNICA DE ASPIRACION:

- Se procede a la localizacion del utero, los ovarios y los vasos pélvicos. Una vez
localizado el ovario mas accesible, se punciona a través del fondo de saco vaginal.

- Pinchar primero el foliculo mas cercano al punto de entrada de la aguja, cuando éste
presente el diametro mayor en la pantalla del ecografo.

- Aplicar el vacio una vez dentro del foliculo. Por ello el médico dispone de un pedal
metalico, decidiendo cuando aplicar el vacio. Si durante la aspiracién del foliculo se
interrumpe la salida del liquido, se suele girar la aguja (rotar) sobre su eje en 45° para
restaurar el flujo. Esto se debe a que el bisel de la aguja se queda acoplada a la pared
del foliculo. Es importante que el pedal esté al alcance del médico al momento de la
puncién para que no se pierda el foliculo.

- Realizar giros de 90° en sentido horario y antihorario cuando el foliculo se haya vaciado.
Mediante esta maniobra se consigue recuperar el mayor numero de ovocitos.

- Pinchar sucesivamente el resto de foliculos del ovario siguiendo el mismo criterio de
accesibilidad. Se sugiere sujetar la sonda del ecégrafo con la mano izquierda y la mano
derecha sujeta la aguja de puncién.

- Enla medida de lo posible, se debe realizar una sola puncion para entrar al ovario y a
partir de ahi ir accediendo a los foliculos, por lo que no se debe retirar completamente la
aguja al aspirar cada foliculo. Esto reduce el riesgo de sangrado. A veces es necesario
realizar una segunda puncién en ovarios con multiples foliculos. Debe tenerse cuidado y
visualizar adecuadamente los foliculos porque pueden ser confundidos con la vena iliaca
externa.

- Una vez realizado la puncion y aspiracién de todos los foliculos de un ovario, se extrae
la aguja y se procede a punzar el otro ovario, que suele quedar mas accesible tras haber
puncionado el primero.

- Aveces es necesario un tercer ayudante para que realice una presion suprapubica y fijar
algunos ovarios que son muy moviles o estén retrouterinos.



- No se recomienda el lavado de los ovocitos durante la aspiracion.

- Finalmente se visualiza la cavidad pélvica con la sonda transvaginal, intentando
comprobar la ausencia de sangrado, es frecuente observar liquido en FSD pero se
considera normal hasta 100 cc.

- Se extrae la sonda y se coloca el espéculo para verificar sangrado via vaginal y realizar
la limpieza de algunos residuos de sangre que pudiera haber.

TIEMPO DE PUNCION: No suele superar los 10-15 minutos.

SEGUIMIENTO POST PUNCION: Una vez realizada la puncion la paciente queda en
observacion durante 2 horas para vigilar complicaciones y en caso necesario administrar
analgésicos. En caso haya duda se puede realizar una segunda evaluacion ecografica.Se
indica el alta de la paciente y se le explican los signos de alarma (distensién abdominal,
dificultar respiratoria, dolor, mareos, etc).

IX. COMPLICACIONES

Se debera mantener la alerta a las posibles complicaciones que puedan surgir, para actuar
antes y minimizar sus consecuencias.

HEMORRAGIA: Es la complicacion méas frecuente. Se da en 24% de pacientes pero no
supera 100 cc. Se debe a la perforacion de la capsula ovarica. Se pueden formar
hematomas retroperitoneales y hemoperitoneo. Se realiza un monitoreo hemodinamico y se
realiza una laparotomia en funcién de la sintomatologia de la paciente. Se puede presentar
sangrado via vaginal y con presion directa suele ceder.

INFECCION: El riesgo de infeccion oscila entre 0.3-0.6%. Se produce por inoculacion
directa de gérmenes vaginales, antecedente de EPI que se activa luego de puncion o
puncion de ovarios infectados. Se recomienda administrar azitromicina 1gr V.O. dosis Unica.
de manera profilactica.

DOLOR: Se utiliza anestesia general durante el procedimiento. El dolor es mayor a medida
que aumenta el nimero de foliculos aspirados. Se trata con analgésicos a criterio del
médico.

FALLO EN LA RECOGIDA DE OVOCITOS: Incidencia del 0.9%, es debido generalmente a
la omisién del HCG,

TORSION DE OVARIO: Se produce en ovarios méviles y cuando la aguja entra de manera
tangencial. Se presenta como un abdomen agudo ginecoldgico.

OTRAS COMPLICACIONES: Perforaciones intestinales, ureterales y vesicales. Son raras.

X. SITUACIONES ESPECIALES QUE COMPLICAN LA TECNICA:

QUISTES DE OVARIO: Cuando se identifica un quiste de ovario al inicio del ciclo de
estimulacion ovarica, se procede a dosar los niveles de estradiol:

- Si los niveles de estradiol es mayor de 60 pg/mL y diametro mayor de 50 mm, se
procede a la aspiracidn-puncion del contenido intraquistico.

- Si los niveles de estradiol es menor de 60 pg/mLé el didmetro menor de 50 mm, se
procede a iniciar la estimulacion ovarica.

- El dia de la puncidn procedemos a vaciar el quiste y analizar su contenido.

- Si se sospecha un endometrioma se debe evitar pinchar, pues puede conllevar a
infeccion.



OVARIO RETROUTERINO: El utero se interpone entre el transductor y el ovario. A veces es
suficiente presionar mas el FSD, se puede también realizar un tacto suprapubico. Si no se
puede ubicar se atraviesa el Utero.

OVARIO MOVIL: Se realiza una presion suave sobre el abdomen, fijando el ovario a la
pared pélvica.

OVARIOS POLIQUISTICOS:E! criterio es punzar todos los foliculos. Esto reduce la cantidad
de foliculos que se puedan luteinizar y reduce el riesgo de sindrome de hiperestimulacion
ovarico.
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GUIA DE PROCEDIMIENTO: TRASNFERENCIA EMBRIONARIA

CODIGO PCT:

Iv.

V.

VL.

OBJETIVO

Proceso mediante el cual se deposita en el utero de la mujer los embriones generados en la
laboratorio de fecundacion in vitro (FIV). Se realiza a través de la vagina, canalizando el cérvix
uterino hasta llegar al tercio superior de la cavidad endometrial. Es el ultimo paso de las técnicas
de reproduccion asistida y puede determinar el resultado de éstas.

. GENERALIDADES:

La transferencia embrionaria debe constituir un procedimiento muy suave e indoloro para la
paciente, sin complicaciones que pudieran echar a perder el laborioso proceso de obtencién de
embriones viables. La mayoria de transferencias con faciles, sin embargo algunas son dificiles y
en algunos casos imposibles de realizar. La tasa de embarazo por embrion transferido depende
de multiples factores que incluyen la calidad embrionaria, la receptividad embrionaria y la técnica
de transferencia. Se describe la técnica de transferencia embrionaria intrauterina por ser la mas
utilizada en la actualidad, su técnica es sencilla y de mayor éxito.

INDICACIONES
- Paciente en tratamiento de reproduccién asistida.

CONTRAINDICACIONES

- Estenosis cervical severa.
- Paciente con indicaciones para vitrificacion de embriones: estradiol mayor de 3500 pg/mL y
progesterona >1.5 ng/mL

PERSONAL RESPONSABLE
- Meédico Gineco Obstetra del Servicio de Medicina Reproductiva del INMP.
- Enfermera.

- Bidlogo.

MATERIAL Y EQUIPO

- Mesa de mayo.

- Bandeja con campo, espéculo (chico, grande), pinza (forester)
- CINa 9% 6 agua destilada.

- Guantes sin talco.

- Paquetes de 5 gasas pequefias (estéril)

- Placa Petri.

- Medio de cultivo.

- Catéter de transferencia.

- Ecdgrafo, gel, toallas.



VIl. CONSIDERACIONES GENERALES :

MOMENTO: Dia 3 o Dia 5 post aspiracion folicular de acuerdo al dia de evoluciéon de los
embriones.

ANESTESIA: Generalmente no se utiliza anestesia.

PREPARACION PREVIA:

Vejiga llena.

Posicion de litotomia.

Antisepsia del campo operatorio: Se realiza lavado vaginal con solucion fisiologica para
evitar el efecto deletéreo de los antisépticos sobre los ovocitos.

Profilaxis antibiética: No necesario.

NUMERO DE EMBRIONES: De acuerdo a numero de embriones disponibles, caracteristicas, y
edad de la paciente. Es determinado por el médico tratante en conjuncion con la paciente.

Viil. PROCEDIMIENTO DE LA TRANSFERENCIA EMBRIONARIA.

Se tiene preparado la mesa de mayo: La bandeja campo estéril que contiene el especulo, la
pinza forester, el paquete con 5 gasa pequefias, los guantes, la placa petri.

El medio de cultivo se tiene en la mano manteniéndolo caliente hasta antes que el médico
realice el lavado para poder colocarlo en dicha placa. La guia de catéter de transferencia se
mantiene en su empaque hasta que el médico lo solicite.

Ingresa la paciente con la vejiga llena, se la ubica en la sala previamente preparada con
bata, gorro y botas; la Bidloga informa a la paciente de cuantos embriones se le va a
transferir y le ensefia las fotos de los embriones. Luego se coloca a la paciente en la
camilla en posicidn ginecoldgica Trendelemburg. ElI médico habla con la paciente y le
informa del procedimiento.

Se procede a colocar los guantes, le coloca el especulo, coge la pinza forester con una gasa
estéril seca para limpiar el cuello uterino, luego humedece la gasa con el medio que se
encuentra en la placa Petri (Medio de cultivo, se le pide a la Bi6loga junto con la guia del
catéter de transferencia) y vuelve hacer una segunda limpieza del cuello uterino. Se debe
evitar en todo momento producir sangrado.

Después coge la guia de transferencia y le da forma a la punta con una gasa estéril se lo
coloca en su posicion correcta; el otro personal le realiza ecografia pélvica le confirma si la
guia de transferencia esta en la ubicacion correcta, debe estar en el centro de la cavidad
endometrial a 10 mm del fondo uterino.

En el laboratorio de FIV, se le avisa a la Bidloga para que traiga el catéter con los
embriones.

Se retira el protector del catéter y el médico procede a introducir a través de la guia.

La bidloga empuja el embolo para que los embriones queden en el Utero y se puede
observar un destello a través del ecografo. Debe mantenerse el catéter por un minuto sin
mover en esta posicion.

El laboratorio comprueba que no han quedado embriones retenidos en el catéter bajo el
microscopio.



Luego, el medico retira el catéter con la guia lentamente con un movimiento giratorio con la
finalidad que el embrion puede desprenderse en caso de estar fijado a la punta del catéter.
Se retira el especulo.

La paciente se queda por 10 minutos en esa misma posicion y después se pone en posicion
fawler y espera por cuarenta minutos y luego se retira.

IX. COMPLICACIONES

Sangrado uterino.
Infeccidn pélvica.
Fallo en la transferencia de embriones.

FACTORES QUE INFLUYEN EN EL EXITO DE UNA TRANSFERENCIA:

OPERADOR: Aparte de la calidad del embrion y receptividad endometrial, depende de la
experiencia del médico que realiza el procedimiento. Existen diferencias entre médicos a
pesar que la técnica es la misma (mismos parametros). Se ha reportado diferencia
significativa en la tasa de embarazos clinicos.

TIPO DE CATETER:Se han reportado mejores resultados con uso de canulas blandas que
con rigidas. Se prefieren reservar las canulas rigidas para transferencias dificiles.
SANGRADO: El sangrado tiene un efecto deletéreo que se traduce en un descenso en la
tasa de implantacion y gestacion clinica.

MOCO CERVICAL: La presencia de moco cervical se ha demostrado no alterar la tasa de
gestacion e implantacion, sin embargo prefiere retirarse antes de la transferencia.

GUIA ECOGRAFICA: Nos permite visualizar la llegada de la canula hasta el fondo uterino y
realizar la transferencia, haciendo menos atraumatico el procedimiento y dando mas
seguridad al médico que la realiza. Sin embargo en meta-analisis no han demostrado
mejorar la tasa de gestacion evolutiva.

REPLECION VESICAL: Facilita que la trayectoria de la canula sea rectilinea. Se
recomienda repletar menos la vejiga para uteros retroversos. La pinza de Pozzi se utiliza
para rectificar la flexién uterina.

TRANSFERENCIA DIFICIL: Se puede realizar dilatacion cervical al inicio del ciclo de
transferencia, se ha asociado a mayor tasa de gestacion.

REPOSO POST TRANSFERENCIA: No se ha demostrado que el reposo post transferencia
mejore los resultados de tratamientos FIV, no existe evidencia cientifica que justifique dicha
indicacion.

USO PROFILACTICO DE ANTIBIOTICOS: El uso de antibiético profilactico antes de
realizar la transferencia embrionaria reduce la contaminacion del catéter, pero no se traduce
en mejores resultados clinicos (tasa de gestacion). Los estudios no recomiendan el uso
rutinario de antibioticos.



XIl. ANEXOS

RECOMENDACIONES ADAPTADAS DE LA SOCIEDAD AMERICANA DE MEDICINA
REPRODUCTIVA (16)

- El uso de guia ecografica durante la transferencia embrionaria mejora las tasas de embarazo y
nacido vivo.

- Es preferible usar catéteres de transferencia blandos.

- No se recomienda dar antibiético profilaxis antes de la transferencia embrionaria.

- Esrecomendable retirar el moco cervical antes de la transferencia embrionaria.

- Se recomienda depositar los embriones a nivel central medio de la cavidad uterina a 10mm del
fondo uterino.
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GUIA DE PROCEDIMIENTOS: PROTOCOLOS DE PREPARACION
ENDOMETRIAL PARA TRANSFERENCIA DE EMBRIONES VITRIFICADOS

CODIGO PCT:
l. OBJETIVOS

e Seleccionar e individualizar de manera adecuada el protocolo de preparacion
endometrial para transferencia embrionaria con la finalidad de maximizar las tasas de
embarazo.

e Minimizar los efectos adversos.

Il. INDICACIONES

- Ciclos de tratamientos de FIV.
- Antecedentes de pacientes con alta respuesta a estimulacion ovarica.

M. MARCO TEORICO:

Con la finalidad de mejorar los esquemas adecuados que obtengan los mayores
beneficios y riesgos minimos, se establecen tipo de preparacion segun se administre
medicacion exdgena: (se procedera a describir los protocolos mas utilizados). La eleccién
del método de preparacion depende en gran parte de la experiencia del médico tratante.

CICLO NATURAL MODIFICADO: Se produce desarrollo folicular normal en ciclo natural.
CICLO SUSTITUIDO: Se administra estrégenos exdgenos para crecimiento endometrial.

CICLO NATURAL MODIFICADO: (1,2,3)

En un ciclo natural modificado, se realiza la monitorizacién ecografica durante la fase
proliferativa, para programar la transferencia cuando el endometrio esta sincronizado con
la etapa de desarrollo del embridn. Aunque la ventaja es la ausencia de suplementos de
estrogenos, este protocolo implica visitas méas frecuentes a la clinica, menos control del
ciclo y menor flexibilidad y tiene un mayor riesgo de cancelacion del ciclo (hasta un 6%).

Bases del Protocolo de Ciclo natural modificado

e Seguimiento de la fase proliferativa.
El punto de partida para evaluar la sincronizacion embrio-endometrial es la ovulacion
del foliculo dominante, que en un ciclo natural modificado puede desencadenarse
exoégenamente (provocada por hCG tan pronto como se observa un foliculo dominante
de, >= 18 mm). Aunque los niveles de hormonas séricas también pueden evaluarse,
el papel de dicha monitorizacion endocrina ademas de la monitorizacion ecogréfica
habitual es un tema de controversia. Se recomienda un grosor endometrial >= 7mm.

e Induccion de la ovulacion:
Se induce la ovulacién con HCG endogena. Se recomienda 5000-10000UI de HCG
urinaria 0 250ug HCG recombinante.



Suplementacién de progesterona:
Se indica en fase lutea 48 horas post HCG, su uso y los esquemas permanecen
controversiales.

Transferencia embrionaria:

En un ciclo natural modificado con administracion de HCG: Se recomienda la
transferencia embrionaria de blastocisto (dia 5): en el dia de HCG +7 (al séptimo dia
después de la HCG).

Criterios:

Edad menor de 38 afios.

Presentar ciclos menstruales regulares.

Adecuado desarrollo endometrial en ciclo natural.
Posibilidad de realizar seguimiento ecografico estricto.

Monitoreo endometrial:

Iniciar en 2do-3er dia del ciclo: verificar condiciones basales (ovarios en reposos,
endometrio menstrual)

Segundo monitoreo endometrial: 9 dia del ciclo: Verificar desarrollo de foliculo
dominante, grosor y aspecto endometrial.

Tercer monitoreo endometrial: 12 dia del ciclo: Verificar presencia de foliculos
preovulatorio e indicar la HCG 5000-10000 UI.

Cuarto monitoreo endometrial: Se realiza 48horas post colocacion de HCG, se verifica
la presencia de cuerpo luteo y se agrega progesterona a dosis de 200mg via vaginal
cada 12 horas.

Se programa la transferencia embrionaria al dia 7 post administracion de HCG.

CICLO NATURAL MODIFICADO: ESQUEMA SUGERIDO DE PREPARACION ENDOMETRIAL

FECHA/ECO X X X X
DIA 102 |3|4(5(6|7|8|9[10]|11 |12 |13 |14 |15 |16 |17 [18 [ 19| 20 | 21
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CICLO SUSTITUIDO: (1,2,3)

En un ciclo sustituido de preparacion endometrial se utiliza la complementacién con
estrogenos y progesterona, con o sin agonistas de GnRH. Con los agonistas de GnRH
hay supresion hipofisaria, esto implica la produccion inadecuada de LH v,
subsecuentemente, una sintesis insuficiente de progesterona de ahi la necesidad de
suplementar los ciclos de transferencia embrionaria con progesterona.

Bases del Protocolo de Ciclo Sustituido

e Suplementacion estrogénica en fase proliferativa.
La complementacidn con estrogenos en ciclos con transferencia embrionaria tiene
como uno de los principales objetivos: bloquear el eje hipotalamo hipéfisis ovario y,
con ello, evitar el reclutamiento, el desarrollo folicular y la ovulacién; ademas de
promover al crecimiento del endometrio a un grosor adecuado (>=7 mm).

e Suplementacion de progesterona:

El efecto fisioldgico de la progesterona en el endometrio consiste en modificar
histolégica, morfolégica y funcionalmente el endometrio de proliferativo a endometrio
secretor, con ello se crea un ambiente anatémico y bioquimico idoneo para la
interaccion embrion-endometrio. Para la complementacion de la fase lutea existen
preparaciones orales, parenterales y vaginales de progesterona, estas ultimas son tan
eficaces como la via parenteral, es de rapida absorcion y la via mejor tolerada por la
paciente.

e Transferencia embrionaria:

En un ciclo sustituido se realizar la transferencia embrionaria en el 5to dia de la
administracion de progesterona.

Criterios:

e Cualquier edad.
e Ciclos pueden ser regulares o irregulares.
o Posibilidad de utilizar la medicacion.

Monitoreo endometrial:

e Iniciar en 2do-3er dia del ciclo: verificar condiciones basales (ovarios en reposos,
endometrio menstrual): Iniciar valerato de estradiol (VE); puede ser VE 2mg (1tab) vo
cada 8h por 3 dias y luego subir a VE 4mg (2tab) vo cada 12h x 4 dias.

e Segundo monitoreo endometrial: 9 dia del ciclo: Verificar el grosor y aspecto
endometrial. Si tiene un grosor adecuado (>= 7mm) continuar VE y programar inicio
de progesterona y transferencia embrionaria.

- EI VE se mantiene hasta después de la transferencia embrionaria.
- La progesterona micronizada 200mg se puede iniciar usualmente el dia 12 del ciclo.
> Iniciar progesterona micronizada 200 mg 2 6vulos vaginal en la noche.
» Al dia siguiente: progesterona micronizada 200 mg 2 o6vulos vaginal en la
mafiana y en la noche hasta la fecha de transferencia embrionaria.



e Tercer monitoreo endometrial: 12 dia del ciclo. Monitoreo a veces requerido cuando
no hay crecimiento adecuado en control anterior. Se verificar grosor y aspecto
endometrial. Si fuera el caso aqui se dejan las indicaciones de progesterona.

e La transferencia embrionaria se realiza en el dia 5 del uso de progesterona.

CICLO SUSTITUIDO: ESQUEMA SUGERIDO DE PREPARACION ENDOMETRIAL
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CICLO NATURAL MODIFICADO VS CICLO SUSTITUIDO

Existen multiples estudios que comparan la transferencia en ciclo natural vs sustituido. En
la mayoria de ellos no hay diferencia significativa en cuanto a tasa de nacido vivo; sin
embargo, estudios recientes indican una diferencia leve en beneficio de la transferencia
en ciclo natural.

La transferencia de embriones congelados euploides Unicos en ciclo natural se asocio con
tasas de embarazo en curso significativamente mas altas que la transferencia en ciclo
sustituido (4). O al menos ha demostrado ser tan igual que un ciclo sustituido (5).

Es recomendable siempre administrar soporte de fase lutea en la preparacion en ciclo
natural (6).

La dosis de progesterona debe iniciarse 48 horas post administracion de HCG a dosis de
200mg via vaginal cada 12 horas. Debe mantenerse hasta las 12 semanas en caso haya

embarazo (7).

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DEL CICLO NATURAL MODIFICADO
Ventajas Desventajas
- Menor coste. - Paciente debe tener ciclos ovulatorios
- Mejor tasa de embarazo clinico (no con periodos regulares.
significativo). - Debe presentar grosor endometrial
- Manejo mas amigable (menor uso de adecuado.
medicamentos). - Mayor nimero de controles ecograficos.
- Preparacién endometrial puede iniciar - Mayor porcentaje de cancelacion de
mas rapido que ciclo sustituido (en caso transferencia.
de use agonistas de GnRH). - La transferencia embrionaria puede caer
en un dia fijo (puede ser feriados o
domingos).




VL.

Vil

VIl

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DEL CICLO SUSTITUIDO

Ventajas

Desventajas

Puede utilizarse en cualquier edad.
Puede utilizarse en ciclos regulares o
irregulares.

Se puede optimizar el grosor
endometrial al suministrar estrégenos
exogenos u otros medicamentos.
Permite programar de manera flexible la
fecha de transferencia embrionaria.
Menor porcentaje de cancelacion del
ciclo.

- Mayor coste.

- Mayor tiempo para iniciar preparacion
endometrial (con uso de agonistas).

- Manejo menos amigable (mayor uso de
medicamentos).

CONTRAINDICACIONES

e Estenosis cervical severa.

¢ Infeccidn cérvico vaginal activa moderada-severa.

PERSONAL RESPONSABLE

e Meédico Gineco Obstetra de la Unidad de Reproducciéon Humana del INMP.
e Licenciada de Enfermeria de la Unidad de Reproduccién Humana del INMP.
e Bidlogos de la Unidad de Reproduccion Humana del INMP.

MATERIAL Y EQUIPO

Valerato de estradiol 2mg.
Progesterona micronizada 200mg.

Acetato de leuprolide 3.75 mg.

PROCEDIMIENTO

e Administracién de medicamentos segun esquema Yy dosis indicadas en hoja de

monitoreo ovulatorio.

COMPLICACIONES

e Embarazo mdaltiple.

Hormona gonadotropina corionica humana (HCG) 5000 UI.

Ecdgrafo con sonda transvaginal para monitoreo folicular.




IX. FLUJOGRAMA DE PREPARACION ENDOMETRIAL:

PACIENTE CON INDICACION DE
TRANSFERENCIA EMBRIONARIA

EVALUACION DE CRITERIOS

Criterios:

e Edad menor de 38 afos.

e Presentar ciclos
menstruales regulares.

e Adecuado desarrollo
endometrial en ciclo natural.

e Posibilidad de realizar
seguimiento ecografico
estricto.

e Experiencia médica.

A 4

Criterios:

Cualquier edad.

Ciclos pueden ser regulares
o irregulares.

Posibilidad de utilizar la
medicacion.

Experiencia médica.

PROTOCOLO DE
CICLO NATURAL
MODIFICADO

|

PROTOCOLO DE CICLO
SUSTITUIDO
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VI.

GUIA DE PROCEDIMIENTO: DESINFECCION TERMINAL DE LA SALA DE
ASPIRACION Y TRANSFERENCIA DE EMBRIONES

INTRODUCCION

En la sala de Aspiracion y Transferencia de Embriones se desarrollaran procedimientos
altamente delicados, como desde la puncion para la obtencion de ovocitos hasta la
transferencia embrionaria, pasando por la manipulacién de los medios de cultivo y muestras
de semen.

Descuidos y mala desinfeccion pueden desencadenar fallos de fecundacion o bloqueo del
desarrollo embrionario, por lo consiguiente pérdida del ciclo para la paciente. Se debe tener
mucho cuidado en la desinfeccion de la sala de procedimientos para no afectar los procesos
del desarrollo embrionario.

OBJETIVO

Emplear insumos no tdxicos, no volatiles, para proteger a las células vivas como los
ovocitos, espermatozoides y embriones.

Eliminar la fuente de contaminacion para tener un ambiente limpio y desinfectado.

Disminuir la mayor cantidad de microorganismos contaminantes y suciedad de la sala.

MATERIALES PARA DESINFECCION

Agua, jabdn (neutro) y amonio cuaternario.

Mechon (debe ser exclusivo para la Sala de Aspiracion y Transferencia de Embriones).
Guantes, espatula, letreros de precaucion de piso hiumedo.

PERSONAL RESPONSABLE
Personal de limpieza

RECOMENDACIONES PARA EL PERSONAL DE LIMPIEZA ANTES DE REALIZAR LA
DESINFECCION

Higiene personal (bafio diario, cabello recogido).

Sin joyas, pulseras, ufias cortas y limpias (sin esmalte, no postizas).

Queda absolutamente prohibida la aplicacién de colonias, perfumes, esmaltes debido a que
son hechos de componentes quimicos tdxicos, volatiles que pueden ocasionar el bloqueo
del desarrollo embrionario, destruccion de ovocitos y espermatozoides, y por consiguiente
muerte de dichas células.

Uso adecuado de los medios de barrera: Uniforme correcto, gorro, mascarilla y botas
limpias (el cambio se realizara si éstas tuviera salpicadura de sangre y otros fluidos
organicos potencialmente contaminantes).

Lavarse las manos antes y al término de un procedimiento y después de retirarse los
guantes.

TIPOS DE DESINFECCION: RECURRENTE Y TERMINAL

DESINFECCION RECURRENTE: Se realizara después de cada procedimiento
desinfectando solo pisos con (agua, jabon neutro y amonio cuaternario).

DESINFECCION TERMINAL: Se realizara cada 15 dias
De arriba hacia abajo: Iniciando por techos, lamparas empotradas posteriormente paredes,
puertas y al ultimo suelo.
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De lo limpio hacia lo sucio: Iniciar de lo mas limpio y terminar en lo mas contaminado,
evitando asi la proliferacién de los microorganismos.

Realizar la limpieza del ambiente fisico del quiréfano empezando siempre de adentro hacia
afuera.

Utilizar guantes y triple recipiente:

1er. Cubo: 2Lt. Agua + jabon neutro 10cc.

2do. Cubo: Solo agua

3er. Cubo: Amonio cuaternario preparado (8Lt. De agua y 20ml. Amonio cuaternario).
Humedecer el mechén en el agua con el jabén diluido, iniciar por la zona mas limpia hacia la
mas contaminada y de adentro hacia afuera. Los movimientos se haran de forma horizontal
de arriba hacia abajo tratando de no pasar dos veces por el mismo lugar. Luego enjuagar el
mechén en el segundo recipiente y después humedecer otra vez en el tercer recipiente.

RECOMENDACIONES:

Si el drea es muy amplia dividirla en dos, es necesario de utilizar el letrero de aviso de de
“precaucion de piso humedo” para evitar accidentes.

Retirar las suciedades que se encuentren adheridas.

Este material es exclusivamente para la Sala de Aspiracion y Transferencia Embrionaria el
cual debe estar marcado.

El material se desinfectara con agua, jabén y amonio cuaternario.



