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INTRODUCCION

Primero que nada Gracias por darme tu confianza para poder
ayudante en este nuevo proyecto de poder lograr un embarazo y asi
lograr el suefio de ustedes como pareja de tener un hijo(a) en casa, y
gue estén sanos tanto la mama’ como el hijo o hijos. Para mi es muy
importante que en las consultas puedas aclarar tus dudas, asi que ten
la libertad de preguntar todas tus inquietudes.

A continuacion trataré de darte un panorama amplio tanto de
definiciones, estudios requeridos, tratamientos, prondstico y
efectividad de cada uno de ellos y asi conozcas el problema que
tienes y aclare tus dudas y si no, puedes preguntarme con toda
confianza.

Cuando una pareja decide tener hijos y descubre que no puede
lograrlo, se enfrenta a una situacion diferente a otros problemas
médicos, para la cual, habitualmente no esta preparada. Sus
reacciones son diversas, complejas y en ocasiones irracionales.
Necesita saber si existe 0 no un problema, cual es la causa o causas
del mismo, si hay o no tratamiento efectivo para ello, en qué consiste y
cual es el pronostico. Esto requiere de una evaluacion integral, que
amerita tiempo y esfuerzo.

Quiero que sepas que hoy en dia es dificil que una pareja no
logre un embarazo, es cierto que no siempre se obtiene en forma
rapida y a bajo costo, pero es muy importante acudir con un meédico
especializado en infertilidad, confiar en él y persistir hasta lograr el
objetivo que es tener un hijo sano en casa. No estas sola.

Para los médicos, el problema representa retos diversos por
limitaciones diagnésticas y terapéuticas, algunos factores causales
son de mal prondstico. Frecuentemente se presiona al médico para
obtener un embarazo pronto y, como son problemas cronicos y las
experiencias negativas previas son frecuentes, la desercion de estas
parejas es comun, o al menos la falta de cooperacién de alguno de los
conyuges. Es frecuente el resentimiento contra los médicos que no
han obtenido resultados favorables, puesto que lo comun es cumplir



las indicaciones al pie de la letra y someterse a estudios diagnosticos
y tratamientos prolongados.

Errébneamente, algunos piensan que esta es la forma en que la
naturaleza controla el exceso de poblacion, y hasta se trata de hacer
sentir culpables aquellos que lucha por tener un hijo. Algunos
consideran que es un problema no prioritario puesto que no causa la
muerte, incapacidad o dolor fisico. Gran parte de los seguros no dan
cobertura para los procedimientos diagnosticos y terapéuticos
especializados en esterilidad e infertilidad, que por otro lado, cada vez
son mas costosos.

El problema es mas frecuente de lo que se piensa y su
incidencia tiende a aumentar. Las parejas sufren no solo
momentaneamente sino frecuentemente durante toda su vida por
multiples situaciones que reviven su problematica. La etiologia de la
esterilidad puede ser por causa del hombre, de la mujer o de ambos.
En cada caso uno o varios factores pueden estar alterados en grado
variable, algunos sélo dificultan la concepcion, mientras que otros la
impiden por completo. Hay patologia susceptible de correccién y otras
completamente irreversible.

La esterilidad es la incapacidad de una pareja para lograr una
concepcion después de un afno de relaciones sexuales frecuentes y
sin proteccidon anticonceptiva, mientras que infertilidad implica la
capacidad para lograr concepciones, pero sin lograr tener hijos vivos.
La terminologia actual ha desaparecido la palabra “Esterilidad” y se le
llama Infertilidad y a lo que antes se le llamaba “Infertilidad” ahora se
le llama “aborto de repeticion o recurrente”. Puede ser que en la
literatura lo encuentres en forma indistinta por eso se los menciono.

Aproximadamente el 15% de las parejas tiene infertilidad, y esta
tiende a aumentar por las tensiones de nuestro mundo moderno, la
tendencia a posponer los embarazos para edades mas avanzadas, el
empleo indiscriminado de técnicas anticonceptivas, la mayor
incidencia de enfermedades venéreas, la automedicacion, dietas
severas, ejercicios extenuantes, exposicion a toxicos ambientales,
tabaquismo, alcoholismo, drogadiccion, etc.



La distribucion aproximada de cada uno de los factores causales es:

Causas relacionadas al hombre 30-50%
Factor ovarico 20-30%
Factor Tubario 15-20
Factor Cervical 5-10%
Causas desconocidas “idiopatico” 10%
Causas multiples 30%

La fertilidad en la mujer es maxima entre los 24-26 anos, declina
levemente después de los 30 afnos, con declive mas acentuado
después de los 35. Con la edad también aumenta la frecuencia de
abortos, asi, a los 35 afnos, es casi el doble de la observada a los 20
anos.

La duracion de la esterilidad influye notablemente en el
pronostico. Este, en general, es bueno si el lapso es menor de 3 anos
y disminuye cuando es mayor de 6 afnos.

Cuando una pareja tiene un problema de infertilidad debe acudir
con el médico indicado para evitar gastos inutiles, prologar mas aun su
problema retrasando su diagndstico y tratamiento adecuado.

La primera cuestion que se plantea, es cuando una pareja debe
someterse a un estudio de esterilidad. En general tras un afo de
relaciones sexuales frecuentes y no protegidas, debe ser motivo para
iniciar un estudio de la pareja. Otro factor que nos obliga a iniciar
estudios antes de un ano, es en mujeres que no reglan cada mes o
mujeres que ya saben que tienen alguna enfermedad previa como
endometriosis, cirugias u otras patologias tanto en la mujer como en
el hombre, que sabemos que pueden afectar la capacidad
reproductiva de la pareja. La edad de la mujer también obliga a no
esperar el afio que marca la OMS con normal para lograr el embarazo,
por lo que, mujeres mayores de 35 afnos deben ser sometidas a
estudio antes del afio si acuden a consulta.

Hay algunos factores que afectan de forma importante este lapso
de tiempo y entre ellos el mas importante es la edad. En la mujer, la
edad condiciona de forma fundamental su capacidad reproductiva, de

4



manera que cuando se estudian en analisis epidemioldgicos
poblaciones que no utilizan anticonceptivos, se observa claramente
una disminucién de la capacidad reproductiva a partir de los 35 anos,
que se acentua mas a partir de los 40 afos. Tanto la calidad ovocitaria
a estas edades, como la capacidad del utero para mantener un
embarazo a término se ven afectados. La edad del varon también
influye tanto en la capacidad de fertilizacion a partir de los 45 anos.

El objetivo es descubrir la causa del problema, establecer un
prondstico y ofrecer un tratamiento.. Es muy importante establecer que
el problema es de una pareja y no se busca un culpable, sino la causa
de un problema y solucionarlo.

Siempre el inicio es realizar una buena historia clinica, es
importante acudir ambos cdényuges, con los resultados de examenes
previos, radiografias, ultrasonidos, estudios de patologia, resumen de
cirugias, examenes de laboratorio. Todo esto contribuye a hacer mas
efectiva la entrevista inicial y evita repetir innecesariamente examenes.

Los estudios que siempre se le deben realizar al inicid del
estudio son basicamente tres:

1.- El primero va encaminado al estudio de las hormonas que produce
el ovario y las que intervienen en la funcion reproductiva; este estudio
o perfil ovarico debe ser realizado entre el segundo y quito dia de
haber iniciado la regla y nos sirve para ver que las hormonas estén
dentro de limites normales ya que alguna alteracion del mismo nos
puede ocasionar que la paciente no ovule, que es una de las
principales causas de esterilidad. Al mismo tiempo el perfil ovarico nos
permite dar un prondstico de cuanta reserva de 6vulos tiene el ovario y
con ello un prondstico para poder lograr el embarazo, sobre todo en
mujeres con edad mas avanzada. Otros estudios de laboratorio
necesarios ya que influyen para poder lograr un embarazo son TSH
(para ver integridad de tiroides), Insulina junto con glucosa (para ver
resistencia a insulina). HAM (Hormona antimulleriana) se le llama el
estandar de oro para pronosticar reserva ovarica sobre todo en
mujeres mayores de 35 afos o0 en quien sospechamos falla ovarica
prematura (antes de los 40 anos).



2.- El segundo estudio va encaminado a verificar que el utero no tenga
malformaciones, tumoraciones (polipos 0 miomas) y que las salpinges
estén permeables, este estudio llamado Histerosalpingografia se debe
realizar en los primeros 10 dias de haber iniciado la regla,
preferentemente recién haya pasado la misma. La
Histerosalpingografia se complementa con un ultrasonido pélvico para
ver morfologia del utero y ovarios, los cuales nos pueden sugerir
alguna alteracion anatomica. Cuando pensamos que puede haber una
alteracidn se sugiere realizar alguna cirugia como laparoscopia e
histeroscopia para corroborar la integridad del utero, salpinges y
ovarios tanto por fuera como por dentro del utero. Al mismo tiempo la
laparoscopia nos puede evidenciar algunas enfermedades con
endometriosis que no fueron diagnosticadas por ultrasonido ni
histerosalpingografia u otras alteraciones como lo son adherencias,
que son causa frecuente de esterilidad. En Estados Unidos y Europa
la laparoscopia e histeroscopia se realizan de forma rutinaria ya que
regularmente los cubren los seguros o los paga el gobierno para poder
aumentar la poblacibn como es en el caso de Europa. En México
debido a menor poder adquisitivo y que los seguros NO cubren
cirugias por Infertilidad, se dejan como segunda alternativa, pero no
quiere decir que no deban realizarse de un inicio.

3.- El tercer estudio va encaminado a ver la capacidad reproductiva del
hombre, este estudio se llama espermatobioscopia directa o
seminograma, en el cual podemos ver tanto la cantidad, forma y
movilidad de los espermatozoides. Es muy importante no saltarnos
este estudio ya que las causas de esterilidad de la pareja, el 50% son
atribuibles al hombre. También es muy importante realizar este estudio
en un laboratorio especializado, ya que en todos lados lo realizan pero
no de forma adecuada y esto puede llevar a un mal diagnéstico y por
ende mal tratamiento y prondstico para lograr el embarazo.

Recuerda que una de las cosas mas importantes es de que debe
desarrollarse una relacion médico paciente adecuada y duradera. La
confianza en el médico es fundamental, ya que si la paciente no tiene
confianza es muy facil que esté cambiando frecuentemente de meédico,
y esto puede retrasar el diagnostico y tratamiento correcto y poder
complicar mas el diagndéstico de inicio. 25



SELECCION DE PACIENTES PARA TRATAMIENTO
DE REPRODUCCION ASISTIDA

La infertilidad es la falla para concebir en una pareja en edad
reproductiva después de 12 meses o mas de coitos (relacion sexual)
regulares sin anticoncepcion. Los estudios epidemioldgicos
demuestran que 80% de las parejas en la poblacion general
normalmente logran concebir en ese periodo. Se estima que 15% de
las parejas en paises desarrollados son infértiles. No ha habido
cambio en la prevalencia, pero se ha incrementado la demanda de
tratamientos durante la ultima década, dada la creencia de que existen
ahora tratamientos mas efectivos para la reproduccion asistida.
Aunque los tratamientos para reproducciéon asistida se desarrollaron
inicialmente para pacientes con infertilidad tubarica, en la actualidad
se utilizan para casi todos los tipos de infertilidad. Se espera que las
tasas de efectividad sean mayores que las de los tratamientos
convencionales. Sin embargo, los tratamientos para reproduccidn
asistida también tienen desventajas. Son mas costosos, y presentan
mayor riesgo de complicaciones, y son mas serias (por ejemplo,
sindrome de hiperestimulacién ovarica, embarazos multiples). Por ello,
el tratamiento para la infertilidad debe ser individualizado para evitar
riesgos innecesarios por sobretratamiento (uso innecesario de
reproduccioén asistida) o subtratamiento (retraso inapropiado).

El Cuadro 2 resume los tratamientos mas comunes contra la
infertilidad y sus indicaciones. La eleccidn de un tratamiento es influida
por otros factores, como la edad de la mujer y la duracién de la
infertilidad. La edad de la pareja varon es uno de los puntos decisivos
en la infertilidad espontanea. Un estudio retrospectivo en el Reino
Unido encontré una disminucion marcada en las tasas de embarazo
en mujeres mayores de 35 afios y no registré embarazos en mujeres
mayores de 45 anos, excepto en las que participaron en un programa
de donacion de ovocitos.

Mientras que las pacientes jévenes, alrededor de los 20 afos, pueden
utilizar tratamientos mas seguros, pero s6lo moderadamente eficaces
en las pacientes de mas de 30 anos, el tratamiento debe ser mas
agresivo (ofreciendo tratamientos que tengan mas tasa de efectividad).
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Los tratamientos agresivos no se aconsejan en las mujeres mayores
de 40 afos, a causa de la baja tasa de éxito. La duracion de la
infertilidad es otro factor importante que determina la probabilidad de
embarazo espontaneo en las parejas infértiles no tratadas. Como en la
mayoria de los casos, la infertilidad no es absoluta, sino que incluye
cierto grado de subinfertilidad; muchas parejas tienen la oportunidad
de concebir de forma natural. Sin embargo, cuanto mas larga sea la
duracion de la infertilidad, es menos probable que esto suceda. Este
valor predictivo es de particular importancia para las parejas con
infertilidad inexplicada.

En las parejas con fertilidad comprobada, la tasa promedio mensual de
concepcion es solo de 10 a 25%. La tasa maxima es de 33%, en el
primer mes de intentarlo, y desciende rapidamente, alrededor de 5%
cada mes a partir de entonces. La expectativa de cualquier tratamiento
para la infertilidad debe juzgarse contra esas cifras. El tratamiento se
debe ofrecer cuando las probabilidades de concebir de forma natural
son inaceptablemente bajas (<1 a 2% por ciclo, o 20 a 30% después
de 2 anos). Existen tratamientos simples, como la induccion de la
ovulacion y la inseminacion intrauterina, que son adecuados en
situaciones especificas , y en quien se desea alcanzar una tasa de
embarazo de aproximadamente 10% por ciclo.

Cualquier técnica de reproduccion asistida es adecuada para casi todo
tipo de problema de infertilidad; incluso con la mas avanzada
tecnologia se espera soélo 25 a 50% de tasa de éxito por ciclo. Puede
ser necesario repetir varias veces el tratamiento antes de tener éxito.
Se ha demostrado una constante elevacion en las tasas acumulativas
de embarazo durante los primeros seis ciclos.

Antes de que una pareja infértil se reclute para un programa de
fertilizacién in vitro , debe advertirsele que el embarazo acumulativo y
las tasas de natalidad disminuyen con la edad de la mujer. El
embarazo acumulado y las tasas de recién nacidos vivos después de
cinco ciclos de fecundacién in vitro es de 54 y 45%, respectivamente,
a edades <35 afos; de 38.7 y 28.9%, de 35 a 39 afos; y de 20.2 y
14.4%, a edades >40 anos. También hay que destacar el estrés, el
tiempo laboral perdido, el costo y las complicaciones de los
tratamientos. Se deben discutir alternativas como la adopcion o la
posibilidad de no tener hijos. La aceptacion de los pacientes es muy
importante, pero a menudo se descuida durante la evaluacion de
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infertilidad.

Cuadro 1. Procedimientos comunmente utilizados como técnicas para
reproduccion asistida

Tipo de tecnologia para Procedimiento
reproduccion asistida

Fertilizacion in vitro Procedimiento en cuatro fases:
hiperestimulacion ovarica
controlada, recopilacion de
ovocitos mediante guia
ultrasonografica, fertilizacion con
esperma in vitro y recolocacion
del embrién en el utero.

Transferencia intratubarica de Similar a la fecundacion in vitro,
gametos excepto que los ovocitos y el
esperma se inyectan en la trompa
de Falopio mediante guia
laparoscépica y la fertilizacion
tiene lugar dentro del cuerpo.

Inyeccion intracitoplasmica de Un solo espermatozoide se
espermatozoides (ICSI) inyecta directamente en el ovocito
para facilitar la fertilizacion, por lo
menos debe haber algunos
espermatozoides viables en la
eyaculacion, en el epididimo o en
el testiculo.

Aspiracion de espermatozoides | Tratamiento de la azoospermia
del epididimo obstructiva cuando no se
mediante microcirugia encuentran espermatozoides en
la eyaculacion; los
espermatozoides se obtienen
directamente del epididimo
mediante aspiracion con aguja.




Extraccion de espermatozoides
del testiculo

Tratamiento de la azoospermia
obstructiva y no obstructiva
cuando no

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

Cuadro 2. Tratamientos comunes para la infertilidad y sus indicaciones

Tratamiento para la infertilidad

Indicaciones

Induccioén de la ovulacion sola

Anovulacion

Inseminacion intrauterina sola

Problemas para el coito, factores
inmunoldgicos, factores
cervicales, factores masculinos
limitrofes.

Induccioén de la ovulacion e
inseminacion intrauterina

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

Transferencia intratubarica de
gametos

Infertilidad inexplicada,
endometriosis leve a moderada
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Fertilizacion in vitro Infertilidad tubarica,
endometriosis moderada a
severa, infertilidad masculina,
falla ante otros tratamientos para

la infertilidad.
Inyeccion intracitoplasmica de Infertilidad masculina severa,
espermatozoides (ICSI) fertilizacién previa fallida.

Donacion de ovocitos, Falla
primaria o secundaria ovarica,
alteraciones genéticas familiares,
multiples tratamientos para la
infertilidad no exitosos.

INSEMINACION ARTIFICIAL HUMANA

Los primeros antecedentes de inseminacion artificial en animales se
remontan a la época de la hegemonia sumeria en el Medio Oriente,
cuando se practicaba artesanal y exitosamente primero en ovinos y
luego en equinos. Como dato curioso, Juana de Portugal, esposa de
Enrique IV Rey de Castilla, “El impotente”, fue inseminada en 1462
con semen de un desconocido y dio a luz a Juana “La Beltraneja”, sin
que exista un informe médico al respecto.1,41 En 1677,
Leeuwenhoek, con sus propios microscopios, observo y describio
espermatozoides. Spallanzani, en 1780, puntualizé que sdélo la union
de un huevo y un espermatozoide dan origen a un embrion. En 1790,
Hunter recogié en una jeringa caliente el semen de un comerciante
con hipospadias, y lo depositdé en la vagina de su mujer con un
resultado exitoso, lo que constituye el primer procedimiento de
inseminacion artificial exitoso en humanos en el mundo. Pancoast
realizd la primera inseminacion de donante. En 1949 se disefaron
técnicas de congelacion y descongelacion de esperma, incluyendo el
humano; asimismo. Para 1950 la inseminacidn era ya una técnica
establecida. Sherman, en 1953, reportaron el primer embarazo
utilizando semen congelado. Entre 1957 y 1958 se reportaron técnicas
de capacitacion para mejorar la calidad espermatica. A partir de 1970
han avanzado sustancialmente las técnicas de recoleccion de semen,
preparacion espermatica, medios de cultivo, tecnologia Optica y
material para efectuar los procedimientos de inseminacion artificial.
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2,41

La inseminacion artificial es un procedimiento de reproduccion asistida
de baja complejidad, generalmente practicado en un consultorio, en el
que se preparan células espermaticas y después se colocan,
utilizando material especial, dentro del tracto reproductor femenino, sin
haber coito, con el objetivo de obtener un embarazo. 3,41 Se puede
clasificar, por el origen de los espermatozoides, en homdloga o
conyugal (de su esposo o pareja), o heter6loga o de donante; por el
sitio donde se coloca la muestra, en vaginal, intracervical, intrauterina
(la mas utilizada y efectiva), por perfusion, intraperitoneal e
intrafolicular; por la preparacion del recipiente, en ciclos naturales o
por estimulacion ovarica controlada, que incrementa las tasas de éxito;
y por el manejo de la muestra espermatica, en espécimen fresco, casi
siempre para muestras homodlogas, o espécimen congelado, para
muestras heterélogas y luego de pasar por tamizaje estricto de
infecciones. 4,41 La Inseminacion artificial ayuda a eliminar los
factores que retardan la dinamica espermatica en el tracto genital,
mejora las caracteristicas fertilizantes de los espermatozoides y las del
endometrio. Con ella y el monitoreo asociado se tiene una idea certera
del momento ovulatorio y mayor cantidad de évulos (2 a 3 foliculos), lo
que aumenta la probabilidad de embarazo. 5,41

Indicaciones para inseminacién con muestra homoéloga

Este procedimiento esta indicado cuando existen impedimentos
fisiolégicos en el hombre o en la mujer para que el embarazo ocurra
como resultado normal del coito.

Por el lado masculino:

a) Imposibilidad para depositar el eyaculado en la vagina, por
hipospadias, impotencia, eyaculacion retrégrada, trastornos
neurologicos.

b) Preservacion de la fertilidad (semen congelado previo a tratamiento
meédico o quirurgico de tumores testiculares).

c) Hipospermia (<1 mL); y d) alteraciones del seminograma
(oligoastenozoospermia, toxinas en el plasma seminal).

Por el lado femenino:

a) Anomalias anatomicas cervicales o moco cervical insuficiente o
inadecuado.

b) Infertilidad por factor enddcrino-ovarico (disfuncion ovulatoria).
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c) Endometriosis estadios | 6 Il (minima o leve).

d) Infertilidad por factores inmunologicos.

e) Infertilidad inexplicable.

f) Vaginismo o imposibilidad organica femenina.6-8

Indicaciones para inseminacién con muestra heterdloga

Por el lado masculino:

a) Azoospermia total y oligoastenoteratozoospermiasevera, cuando no
se aceptan otras técnicas de alta complejidad, o cuando éstas han
fracasado.

b) Enfermedad genética, sin aceptacion de diagnodstico genético
preimplantacional.

c) Enfermedades de transmision vertical (por ejemplo, SIDA).

Por el lado femenino:

a) Incompatibilidad de Rh con isoinmunizacion previa.

b) Mujeres solteras o lesbianas con deseo de procrear. 9,10

Condiciones para la inseminacidén artificial

El procedimiento puede realizarse cuando: a) hay evidencia de funcion
ovarica, en mujeres <38 anos; b) hay buena reserva ovarica (tamizaje
de reserva en mujeres de 35 a 38 afos); c) histerosalpingografia que
evidencie por lo menos una salpinge permeable (valorando Ia
conveniencia de efectuar laparoscopia en caso de obstruccion
bilateral); d) seminograma de acuerdo con los criterios de la OMS que
revele por lo menos un recuento de espermatozoides moéviles de tres
millones; e) serologias negativas para rubeola, sifilis, hepatistis B,
hepatitis C, virus de la inmunodeficiencia humana (SIDA); f) citologias
cervicovaginales negativas a neoplasias, descartada la posibilidad de
infeccion por virus de papiloma humano; g) cultivos vaginales de
clamidia, micoplasma, ureaplasma y gonococo negativos; h) se han
tratado los aspectos psicolégicos de la pareja; i) hay firma del
consentimiento informado sobre riesgos, complicaciones y resultados,
y j) una prueba de transferencia transcervical positiva.11-13 Se
contraindica cuando hay neoplasias del aparato reproductor, cervicitis
intensas, endometritis, obstruccion tubaria bilateral o trastornos graves
de los parametros seminograficos.
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Complicaciones de la Inseminacion Artificial

Las complicaciones mas comunes son: contracciones uterinas (5%),
manchado transvaginal (1%), malestar abdominal con nausea (0.5%) e
infeccion (0.2%). Otras incluyen: elevacidén de titulos de anticuerpos
anti-esperma en pacientes sensibilizadas, perforacién uterina vy
embarazo multiple.14,15

Resultados de la inseminacion intrauterina

En términos generales, las cifras de resultados en tasas de embarazo
por ciclo, van de 3.5 a 18.5%, con tasas acumuladas de 17, 26 y 44%,
a 3, 6 y 12 meses, respectivamente. Desde luego, los resultados
dependen de muy diversas variables del procedimiento y de las
pacientes, por lo que los rangos son muy amplios y, en ocasiones,
aparentemente discordantes.16-20

La seleccidon de pacientes para las técnicas de reproduccion asistida
es el primer paso de todo el proceso. Una correcta seleccion llevara al
éxito, de la misma forma que una mala seleccién conducira al fracaso.
Para una adecuada seleccion se debe contar con un protocolo de
estudio completo de la pareja infértil, con el que se evaluen los
diferentes factores que pueden ser la causa de la infertilidad. Aqui
proponemos la estrategia para la seleccion de candidatas a
fertilizacién in vitro y sus variantes con las técnicas de
micromanipulacion.

CRITERIO DE SELECCION DE PACIENTES PARA
FERTILIZACION IN VITRO (FIV)

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

Edad. En la mujer, la fertilidad tiene una estrecha relacion con la edad.
14



La mayor cantidad de 6vulos (6 a 7 millones) se da en la vida fetal,
alrededor de la semana 20 de gestacion. El numero de ovocitos
decrece a 1 o 2 millones para el momento del nacimiento,
300,000-500,000 en la pubertad, 25,000 a los 37 anos y s6lo 1,000 a
los 51 anos. 21 Debido a que los ovocitos no se renuevan, la
fecundidad tiende a disminuir con la edad, lo que es notable a partir de
los 32 anos y mas rapido a partir de los 37. 22 Aparte de esta
disminucion bioldgica de la capacidad reproductiva, los paradigmas
sociales de la mujer han cambiado radicalmente. Todavia en el siglo
pasado el rol de la mujer como base de la familia, encargada de la
crianza de los hijos, era la unica opcion. Hoy, en la mayoria de las
sociedades occidentales, la mujer tiene la misma oportunidad que el
hombre para una formacion profesional, que asegura su posterior
entrada al mercado laboral. El resultado de este cambio es la
posposicion de la maternidad a una edad en la que se cuente con
solvencia econdmica, pero no con la misma solvencia bioloégica para
lograr un embarazo. La aparicién de enfermedades propias de mujeres
de mayor edad, como la miomatosis uterina o la endometriosis, puede
ser causa de infertilidad. Mas aun, muchas mujeres ni siquiera piensan
en la formaciéon de una familia tradicional integrada por el padre, la
madre y los hijos: deciden ser madres solteras o formar una familia
con una pareja del mismo género. Con base en estudios que
relacionan la edad con la fecundidad, 23,24 proponemos recomendar
la fertilizacion in vitro con transferencia de embriones para mujeres
entre 38 y 41 anos de edad; para mujeres de mas de 42 afnos es
recomendable la fertilizacion in vitro con donacion de 6vulos.

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

Oclusién tubaria bilateral quirurgica: En la decisidn de realizar una
recanalizacion tubaria o fertilizacion in vitro en pacientes con
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antecedente de oclusion tubaria bilateral, debe considerarse la edad
de la mujer, la reserva ovarica, la calidad seminal, la técnica empleada
para la oclusion tubaria y otros factores de infertilidad. No hay estudios
que comparen el éxito en las tasas de embarazo cuando se emplea la
recanalizacion tubaria contra la fertilizaciéon in vitro. 26 La fertilizaciéon
in vitro tiene mejores tasas de embarazo por ciclo que la
recanalizacion tubaria. La recanalizacion para reversion de
salpingoclasia tiene tasas acumuladas de embarazo mas altas y es
mas rentable que la fertilizacion in vitro, aun en mujeres de mayor
edad. 26

Hidrosalpinx: Una de las causas mas claras de infertilidad de origen
tubario, es el hidrosalpinx. Varias teorias han tratado de explicar el
efecto del hidrosalpinx en la fertilidad. Se ha mencionado que el
liquido del hidrosalpinx tiene un efecto embriotoxico, que afecta la
interaccion entre el embrién transferido y el endometrio o, incluso, que
afecta la calidad de los ovocitos. 27 Se ha calculado que el
hidrosalpinx disminuye a la mitad las tasas de embarazo en las
pacientes sometidas a fertilizacion in vitro. Se recomienda realizar
salpingectomia u oclusién tubaria proximal en las pacientes con
hidrosalpinx antes de la fertilizacion in vitro. 28

Endometriosis: La endometriosis es una causa reconocida de
infertilidad. Aun en los casos de endometriosis minima o leve, sin
ningun otro factor alterado, se ha observado disminucién de la
fecundidad. 29 EI tratamiento es complejo debido a que,
independientemente de la enfermedad, influyen otros factores con
efecto aditivo, como la edad. En general, el tratamiento de los casos
de endometriosis minima o leve logra buenos resultados con la
hiperestimulacion ovarica y técnicas de baja complejidad después de
la ablacion quirurgica de los implantes endometridsicos,
preferentemente por via laparoscopica. Sin embargo, en los casos de
endometriosis moderada o severa los estudios han arrojado resultados
controvertidos.

Un estudio realizado en ltalia muestra que el resultado de la
fertilizacion in vitro es muy pobre en pacientes con endometriosis Il y
IV. 30 Otros estudios muestran resultados similares en fertilizacién in
vitro al comparar pacientes con endometriosis o con factor tubario. 31
No hay estudios controlados, aleatorizados, que demuestren que la
fertilizacion in vitro sea mas eficaz que el tratamiento expectante
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después de cirugia en casos de endometriosis moderada y severa. Un
estudio controlado y aleatorizado con un grupo pequefo de pacientes
demostré que, de 15 pacientes sometidas a fertilizacion in vitro, se
embarazaron cinco (33%) contra ningun embarazo en seis pacientes
con solo tratamiento expectante. 32 A pesar de la ausencia de
estudios controlados aleatorizados, la fertilizacion in vitro parece la
mejor opcion para los casos de endometriosis moderada y severa,
inmediatamente después del tratamiento quirurgico.

Infertilidad inexplicable. Se calcula que hasta 30% de las parejas
infértiles padecen infertilidad inexplicable. 33 Se considera infertilidad
inexplicable cuando después de una evaluacion basica que incluya
evidencia de ovulacidon, adecuada calidad seminal y permeabilidad de
las trompas de Falopio, no se demuestra ninguna anormalidad. En
ausencia de una causa corregible, el tratamiento de la infertilidad
inexplicable es empirico y ha utilizado desde la induccion de ovulacion,
inseminacion artificial hasta la fertilizacion in vitro. Una revision
sistematica parece demostrar que la fertilizacion in vitro es mas
efectiva que induccion de ovulacion, citrato de clomifeno o
inseminacion artificial. 34 Sin embargo, no hay estudios controlados
que demuestren que la fertilizacion in vitro es mas efectiva que el
manejo expectante, citrato de clomifeno o la inseminacién artificial sola
(sin estimulacién de la ovulacion). Para parejas con infertilidad
inexplicable es prudente considerar, primero, los tratamientos mas
simples y optar por la fertilizacion in vitro, debido a su costo y
complicaciones potenciales, sélo si fallan.

Factor masculino: El varén contribuye en aproximadamente 40% de
los casos de infertilidad. 35 El analisis seminal, valorado de acuerdo
con los parametros de la OMS, es el estudio a partir del cual se
requerira 0 no de un acercamiento diagndstico mas complejo. La
seleccion de pacientes masculinos para una técnica de reproduccion
asistida dependera de la alteracion encontrada. En términos
generales, se acepta que la fertilizacion in vitro esta indicada en el
factor masculino moderadamente alterado; para un factor masculino
serveramente afectado, se recomiendan técnicas mas complejas,
como la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides. 36 Los
parametros seminales mas importantes para tomar la decision de usar
una técnica de reproduccion asistida de alta complejidad por factor
masculino son la cantidad y morfologia de los espermatozoides, es
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mas importante la segunda. Con una morfologia espermatica normal
menor a 2%, se recomienda la fertilizacion in vitro con inyeccion
intracitoplasmica; con morfologia espermatica de 2 a 4%, fertilizaciéon
in vitro convencional. En los casos de fracaso de la inseminacion
intrauterina homdloga, en ausencia de patologia tubaria u ovulatoria,
se recomienda la inyeccion intracitoplasmica. En casos de factor
masculino severamente afectado, sélo la inyeccion intracitoplasmica
ofrece buenos resultados. La inyeccion intracitoplasmica con
espermatozoides obtenidos de testiculo o epididimo es una técnica
segura y es el tratamiento de primera eleccidon en muchos casos en los
que la inyeccidn de espermatozoides de eyaculado no es aplicable.

DONACION DE OVOCITOS:

El procedimiento de reproduccion asistida comunmente Illamado
ovodonacioén o donacion de ovocitos consiste en utilizar los évulos de
una mujer joven (donadora), sin factores de riesgo, para que sean
fertilizados por el espermatozoide de la pareja de una mujer
(receptora) que por alguna razon no puede o no desea utilizar sus
propios 6vulos, para después transferir al producto de la fertilizacién a
la receptora. La donacion de ovocitos forma parte integral de las
técnicas de reproduccion asistida actuales. La indicacion original para
este procedimiento fue para Mujeres con insuficiencia ovarica primaria
(falla ovarica prematura) o para mujeres con algun trastorno genético
gue no querian correr riesgo de transmitirlo a su descendencia.
Actualmente, la donacién de ovocitos es un procedimiento indicado en
mujeres con diferentes trastornos reproductivos y con frecuencia se
lleva a cabo en mujeres de edad reproductiva avanzada.37 Este
procedimiento es, actualmente, la unica terapia efectiva para la
infertilidad de mujeres con insuficiencia ovarica y la mayoria

de mujeres en edad reproductiva avanzada.

Indicaciones:

La Sociedad Americana de Medicina Reproductiva propone las
siguientes indicaciones: a)lnsuficiencia ovarica primaria (falla ovarica
prematura) o disgenesia gonadal; es una indicacion absoluta, dado
que se presupone que el aparato folicular original de la mujer se ha
agotado; las mujeres con sindrome de Turner son susceptibles de
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fertilizacién in vitro con ovodonacién; sin embargo, estas mujeres, que
con frecuencia tienen anormalidades cardiovasculares, tienen alta tasa
de mortalidad cardiovascular durante el embarazo debido a diseccidn
de la aorta; por esta razon, antes de intentar el embarazo, las mujeres
con sindrome de Turner deben tener una evaluacion médica completa,
con especial atencion a las funciones cardiovascular y renal; 39 b)
evitar la transmision de una enfermedad genética; sin ser una
indicacion absoluta, ya que la pareja es quien tiene la ultima palabra,
el beneficio de esta indicacion es indiscutible; c) funcidn ovarica
ausente o disminuida; d) persistencia de pobre calidad ovocitaria
durante técnicas de reproduccion asistida o falla en intentos de
fertilizacidon in vitro previos; los procedimientos de fertilizacion in vitro
con ovocitos propios no garantizan la mejora de la calidad ovocitaria ni
su capacidad de implantacion; cuando estos defectos persisten puede
indicarse ovodonacion; e) edad reproductiva avanzada (>40 afos);
actualmente, mujeres en la perimenopausia, o francamente
postmenopausicas, y mujeres que no han tenido éxito para
embarazarse con los tratamientos tradicionales, representan Ia
mayoria de las tratadas con este procedimiento. 37 Las mujeres en
edad reproductiva avanzada son una poblacion con alto riesgo de
complicaciones durante el embarazo, particularmente si se trata de
embarazo multiple. Una recomendacion importante para estas mujeres
es que soélo se transfieran uno a dos embriones con el objetivo de
reducir las tasas de embarazo multiple, manteniendo tasas elevadas
de embarazo. En los casos en los que se obtengan blastocitos de alta
calidad, debe considerarse la posibilidad de solo transferir un embrion.
40, 41

Terminologia y definiciones de fertilizacion in vitro

Terminologia para ciclos

Recomendada Reemplaza

Ciclo natural ciclo espontaneo, no estimulado
Ciclo natural modificado seminatural, natural controlado
Estimulacion leve suave, minima, amigable
Convencional estandar, de rutina, EOC
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Definiciones

Terminologia Meta (Cantidad de Medicamentos
ovocitos)

Ciclo natural 1 Ninguno

Ciclo natural 1 hCG solamente,

modificado antagonista y
respaldo FSH/HMG

Leve 2a7 FSH/HMG dosis
bajas, CC, IAy

antagonista

Convencional >8 dosis convencionales
FSH/HMG, agonista o
antagonista

EOC: estimulacion ovarica controlada; hCG: gonadotropina coridnica
humana; FSH: hormona foliculo estimulante; HMG: menotropinas
humanas; CC: citrato de clomifeno; |A: inseminacion artificial. 41

INDICACIONES Y TECNICAS DE CRIOPRESERVACION

Por causas médicas, oncoldgicas, o para posponer un embarazo, mas
personas desean preservar su fertilidad. Los avances en reproduccion
asistida, criobiologia y, en especial, vitrificacion, logran excelentes
resultados en preservacion de espermatozoides, évulos (fecundados o
no) y tejido gonadal. Existen indicaciones, contraindicaciones,
posibilidades, limitaciones y consideraciones éticas, meédicas y legales
de cada una de las técnicas que se revisan aqui. Estas
recomendaciones siguen los lineamientos generales de
organizaciones internacionales que se han pronunciado al respecto,
pero toman en cuenta las caracteristicas propias de nuestro medio.

Los avances en criobiologia y en técnicas de reproduccion asistida
han mejorado el pronéstico de parejas infértiles que las requieren para
lograr uno 0 mas recién nacidos o desean preservar la fertilidad. Las
distintas técnicas de criopreservacion de tejido gonadal,
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espermatozoides y ovulos, fecundados o no, tienen indicaciones,
ventajas y desventajas que deben considerarse en cada caso y
presentarse a la pareja para consentimiento informado que le permita
tomar decisiones inteligentes. Al respecto se han pronunciado
asociaciones internacionales, que han publicado lineamientos y guias
sobre estas técnicas. 42-44

Criopreservaciéon de espermatozoides

Es una técnica muy exitosa, sencilla y barata. Existe amplia
experiencia con ella desde la aparicion de bancos de semen de
donadores. Aun con muestras de semen normal, alrededor de la
tercera parte de los espermatozoides no toleran el proceso de
congelacion-descongelacion, por lo que en casos seleccionados
deben realizarse pruebas de tolerancia al procedimiento. Las muestras
de semen anormales son menos resistentes al proceso de
criopreservacion-descongelacion.

En condiciones normales para fertilizacion in vitro o inyeccion
intracitoplasmica de esperma (ICSl), no hay diferencia en resultados
con espermatozoides en fresco o criopreservados. 45 Los crioviales de
semen no son a prueba de fugas o rotura y la posibilidad de pérdida
de la muestra o contaminacion cruzada siempre esta presente.
Ademas, existe el riesgo de falla en el mantenimiento de las
condiciones adecuadas de almacenaje, que pueden ser
completamente ajenas al centro de fertilidad. No deben congelarse
muestras sin descartar infecciones ni conservar en un mismo tanque
muestras de semen con infeccién y sin ella; deben separarse las de
donadores de las de pacientes.

En reproduccion asistida las principales indicaciones para
criopreservar espermatozoides son: a) como medida de seguridad si
se sospecha imposibilidad para obtener muestras en el momento
preciso por viajes frecuentes, ocupaciones muy demandantes o estrés
que interfiera en la eyaculacién; b) en programas de donacién de
ovulos para facilitar la realizacion y el anonimato al evitar que el dia de
la captura ovular de la donadora acuda el esposo al centro de fertilidad
a dejar su muestra; c) en pacientes con mayor posibilidad de que la
calidad de la muestra no sea adecuada en el momento que se
requiera; d) para donacion de semen; permite almacenar muestras en
cuarentena y aumentar la seguridad bioldgica; y €) en pacientes
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sujetos a biopsia testicular para busqueda de espermatozoides.

En preservacion de fertilidad las principales indicaciones son: a) antes
de cirugia, radiacion o quimioterapia, que pudieran condicionar falla
testicular posterior, y b) antes de una vasectomia, en casos
especiales.

Los requisitos son: a) espermograma sin datos de infeccion o, en
caso de ella, espermocultivo y antibioticoterapia especifica previos; b)
examenes negativos para HIV, hepatitis B y C; en ausencia de ellos y
urgencia por inicio de tratamientos oncoldgicos, pueden congelarse
muestras en un tanque aislado mientras se realizan los examenes y
mantener las muestras aisladas en caso de algun resultado positivo.
En la criopreservacion, la congelacion y descongelacion lentas son el
método mas utilizado y con experiencia de muchos anos; la
vitrificacion se ha usado con este fin con buenos resultados. Los
bancos de semen generalmente utilizan el primer método. La muestra
puede obtenerse por eyaculado, aspirado epididimario o biopsia
testicular.

La técnica esta bien establecida, es barata y esta disponible en la
mayor parte de los centros. Suele tener buenos resultados, en
especial si se usan técnicas de reproduccion asistida de mayor
complejidad. Sin embargo, tiene algunas desventajas: 1) no puede
obtenerse de eyaculado en nifios, aunque si en 66% de los puberes;
46 2) requiere una buena calidad espermatica, lo que no siempre
ocurre, por enfermedad o un tratamiento ya iniciado; 3) aun con
muestras de semen normales, en la tercera parte de los casos no se
tolera bien el proceso de congelacion-descongelacion; 4) los mejores
resultados requieren técnicas de mayor complejidad; sin embargo, no
garantizan fertilidad posterior; 5) a pesar de todas sus ventajas, los
pediatras, urélogos, oncélogos o médicos en general no suelen ofrecer
el tratamiento de preservacion de fertilidad, y 6) con frecuencia es
solicitada por familiares del afectado, una vez iniciado el tratamiento.

Criopreservacién de évulos

Con los avances logrados en vitrificacidon en los ultimos afos, la
criopreservacion de ovocitos maduros es una excelente alternativa
ampliamente utilizada en la mayoria de los centros con indicaciones
diversas. Aunque la ASRM y el ACOG en sus mas recientes
lineamientos publicados 47 todavia clasifican la técnica como
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experimental, cada vez se instrumenta mas en todo el mundo 43 por
sus ventajas y seguridad. Aunque los protocolos de congelacion lenta
para ovocitos han mejorado enormemente, 48 la vitrificacion y el
empleo posterior del ICSI representan los avances mas ya muestran
resultados similares a los que se obtienen con ovocitos frescos. 49,50

La vitrificacion ovular representa menos problemas éticos morales y
religiosos que la criopreservacion de évulos fecundados, aunque ésta
ultima no puede eliminarse sin reducir significativamente las tasas de
embarazo por ciclo y aumentar el numero de ciclos en que no se
dispone de embriones en fresco para transferir.

La vitrificacion de o6vulos no fecundados es una técnica eficiente,
rapida y econdmica, ya que no necesita congeladores automatizados.
La mayor experiencia es con oOvulos maduros. Los resultados del
seguimiento a corto plazo de los recien nacidos post vitrificacion ovular
e inyeccion intracitoplasmica de esperma, también son muy
alentadores, ya que no se ha encontrado aumento de alteraciones
congeénitas. 51 Existe experiencia inicial con ovocitos inmaduros, ya
sea vesicula germinal o metafase |, que pueden ser madurados in vitro
y luego vitrificados 52 o pueden congelarse ovocitos inmaduros para
su maduracién después de vitrificacion. 53

En reproduccion asistida las principales indicaciones para
criopreservar ovulos son: a) en pacientes que no acepten
criopreservar ovulos fecundados, inseminando so6lo un minimo de
ovulos que brinde una oportunidad razonable de embarazo, sin
transferir un exceso de o6vulos fecundados; b) en pacientes con
sindrome de hiperestimulacion que en su consentimiento no desean
congelar 6vulos fecundados; ¢) en pacientes en que el numero de
ovulos obtenidos es excesivo y una inseminacion o inyeccion
intracitoplasmica de esperma a todos ellos conduciria al aumento del
riesgo de abandono de 6vulos fecundados; d) en pacientes que en el
momento de la captura ovular no es posible obtener espermatozoides;

e) en captura ovular de donadora en la que la receptora o su esposo
no estén en condiciones de continuar con el procedimiento; f) en
casos muy seleccionados de parejas que no acepten donacion de
ovulos e insistan en intentar con los propios a pesar de la baja
respuesta; se pueden recolectar en varios intentos, con estimulacion
minima, o ciclo natural, uno o dos 6vulos por ciclo y vitrificarlos para
inyeccion intracitoplasmica de esperma posterior, con mejores
posibilidades de éxito, 54 y g) en programas de donacion de ovulos
para crear un banco de ovulos, siempre y cuando se instrumenten
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medidas de seguridad y control de calidad similares a las de bancos
de espermatozoides o de sangre y se mantenga el espiritu de
donacion y no comercializacion, sin que esto implique eliminar los
costos asociados para poder realizar la vitrificacion de &vulos
donados.

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

Las técnicas empleadas son: a) Vitrificacion; con las modificaciones
introducidas por Kuwayama 55 y el empleo de inyeccidn
intracitoplasmica de esperma se han obtenido los mejores resultados;
éstos son mejores con crioviales abiertos tipo cryotop o algunas otras
variantes; con ellos, se ha sefalado el posible riesgo de contaminacién
de muestras por el contacto directo con el nitrégeno liquido, 56 lo que
no ha sido reportado en vitrificacion ovular en mujeres; como
estrategia para evitar este improbable riesgo, es preferible esterilizar el
nitrogeno liquido que utilizar crioviales cerrados, con los que se
disminuyen las tasas de éxito, y b) congelaciéon y descongelacién
lentas, con resultados inferiores a la vitrificacion de oévulos; sin
embargo, los centros deberan mantener los medios adecuados para
descongelar, cuando las parejas lo soliciten, los gametos que se hayan
preservado con congelacion lenta.

La criopreservacion de ovulos puede utilizarse en mujeres solteras y
tiene ventajas en parejas que no desean congelar embriones; es una
opcion en casos en los que se ha recolectado exceso de évulos. La
vitrificacion en una técnica sencilla, econdmica y efectiva. Sin
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embargo, aunque los resultados de los recién nacidos son favorables,
aun no hay seguimiento de los mismos a largo plazo; y aunque cada
vez se utiliza y acepta mas en todo el mundo, incluyendo México, la
vitrificacion es aun  considerada experimental 57  por algunas
organizaciones.

Para vitrificar ovocitos maduros es necesario retrasar el tratamiento
antineoplasico y estimular los ovarios con los concomitantes riesgos
en pacientes con cancer, en especial los estrégeno-dependientes.
Finalmente, la captura de ovocitos inmaduros para su maduracion in
vitro implica menores tasas de éxito.

Criopreservacion de ovulos fecundados

Es una Técnica bien establecida y muy eficiente para aumentar las
tasas acumulativas de embarazo por ciclo y también para preservar la
fertilidad. 58 Los 6vulos fecundados transferidos en diferentes etapas
de desarrollo tienen mas posibilidades de no implantarse que de
hacerlo. En este ultimo caso, al igual que en la fertilizacién natural,
también existe la probabilidad de producir sacos gestacionales
anembrionicos, o embriones con anomalias incompatibles con la vida,
destinados al aborto. Menos frecuentes son molas, coriocarcinomas y
embarazos ectépicos. Sin embargo, es alta la probabilidad de generar
embriones normales destinados a obtener recién nacidos sin
anomalias. Por ello, su empleo se recomienda en pacientes sin
contraindicaciones para estimulacion ovarica y tiempo para realizar
ésta antes de efectuar otros tratamientos, lo que puede tomar tres a
cinco semanas. No es una alternativa para mujeres sin pareja estable,
salvo excepciones aprobadas por el comité de ética del centro y con
los debidos consentimientos informados. Involucra aspectos médicos,
éticos, legales, religiosos y hasta politicos. Las tasas de embarazo por
transferencia, aunque no tan buenas como las de 6vulos fecundados
frescos, son muy aceptables y cada vez mas reproducibles. Incluso,
aunque la paciente pierda el utero por el tratamiento de cancer genital,
se han logrado nacimientos con 6vulos fecundados criopreservados
mediante la utilizacion de una madre subrogada, 59 siempre
apegandose a las normas legales.

Anteriormente, la técnica mas utilizada para criopreservar ovulos
fecundados era la de congelacion lenta con descongelamiento rapido;
actualmente, se esta utilizando la vitrificaciéon con excelentes
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resultados. 60 También se ha reportado que se obtienen tasas
significativamente mayores de formacion de blastocistos y mejores
tasas de embarazo e implantacion. 61 La experiencia es mayor con
congelacion lenta y los 6vulos fecundados de similar calidad toleran
mejor la descongelacion segun su etapa de desarrollo: primero
pronucleos, luego blastomeras y finalmente blastocistos, aunque cada
vez las diferencias son menores.

En pacientes con cancer, hay mayor riesgo de abandono de los évulos
fecundados por deterioro fisico o muerte de la paciente.

Con congelacion lenta no hay diferencias en desarrollo fetal,
complicaciones perinatales, o tasas de anomalias congénitas en nifos
procedentes de Ovulos fecundados en fresco o criopreservados,
comparados con los espontaneos. 62,63 Falta seguimiento a largo
plazo de los fetos concebidos con vitrificacion.

En esta técnica, el riesgo de abandono de évulos fecundados debe
prevenirse e instrumentarse medidas para evitarlo al maximo. Estas
incluyen consentimientos informados donde se establezcan las
responsabilidades y el destino final de los 6vulos congelados cuando
los padres no deseen 0 no puedan recibirlos. Otras medidas incluyen:
transferencia en ciclos no estimulados, donacién a parejas infértiles,
entrega a familiares designados o cesion para investigacion. Los
esfuerzos deberan orientarse a minimizar la cantidad de O&vulos
fecundados criopreservados mediante la inseminacién de un numero
minimo de ovulos que permita tasas aceptables de embarazo, segun
la experiencia del centro. En casos de exceso de o6vulos, se
recomienda favorecer la criopreservacion de évulos no fecundados.

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

En preservacion de la fertilidad, la principal indicacién para
criopreservacion de ovulos fecundados es para parejas en las que la
mujer vaya a recibir un tratamiento antineoplasico, haya tiempo y no
haya contraindicaciones para realizar el procedimiento; las
sobrevivientes de cancer se vuelven bajas respondedoras después de
su terapia. 64 Se requiere retrasar el inicio del tratamiento del cancer
de 2 a 5 semanas; la exposicion a altas dosis de estrégenos durante la
estimulacion ovarica con gonadotropinas es indeseable en tumores
estrégeno-dependientes, como el mamario. Los inhibidores de la
aromatasa son muy utiles para estimulacion ovarica en estos casos,
ya que la cantidad de estrogenos producidos es menor que con soélo
gonadotropinas. 65

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

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

Criopreservacion de tejido ovarico

La Sociedad Americana de Medicina Reproductiva categoriza la
criopreservacion de tejido ovarico con posterior trasplante como
alternativa experimental para preservar la fertilidad en supervivientes
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de cancer. A pesar de ello, esta modalidad se ha ofrecido en diversas
partes del mundo por alrededor de dos décadas. 66 Tras el trasplante
autdlogo de tejido ovarico congelado-descongelado so6lo se han
logrado alrededor de 18 nacimientos hasta la fecha. 67-76 La tasa de
éxito de la técnica es limitada por la isquemia causada por la lenta
revascularizacion del injerto post-trasplante con una importante
pérdida folicular. El pre-tratamiento con antioxidantes como la vitamina
E, reduce la isquemia del injerto y mejora la supervivencia folicular. 77
Las indicaciones son similares a las de la congelacion de ovocitos en
pacientes prepuberes con cancer que van a recibir radioterapia o
quimioterapia y no tienen oportunidad de una estimulacion ovarica o
captura ovular. También en quien la insuficiencia ovarica es inminente
y no se pueda realizar estimulacion ovarica. Finalmente, en los muy
raros casos de gemelas monocigdticas, en los que una de ellas tenga
insuficiencia ovarica y la otra no. 78

El tejido ovarico se obtiene mediante biopsia u ooforectomia por
laparoscopia o laparotomia. Estas pueden realizarse durante el
tratamiento quirdrgico de la neoplasia maligna para no retardar el
tratamiento antineoplasico. Del mismo tejido, antes de
criopreservarlos, se pueden aspirar con aguja delgada ovocitos
inmaduros para su maduracion in vitro y posterior vitrificacion 79 El
método mas exitoso hasta el momento es criopreservar tiras delgadas
de corteza ovarica de alrededor de 1 mm o menos de espesor y 0.5
cm de ancho por 1.5 cm de largo, lo que permite una penetracion
adecuada de los agentes crioprotectores (dimetilsulféxido, propanediol
o etilenglicol).

La vitrificacion se utiliza cada vez mas con muy buenos resultados.
Después de la descongelacion del tejido ovarico pueden extraerse los
foliculos primordiales para su maduracion in vitro, la cual es muy
ineficiente en  esta etapa y requiere cultivo de hasta meses de
duracion.

Las técnicas y medios de cultivo que existen en la actualidad son
inadecuados para soportar el largo periodo del donde se extrajeron,
como areas subcutaneas del antebrazo, abdomen, espalda, etc.). El
autotrasplante ortotopico puede restaurar la funcion endocrina y la
gametogénesis en el ovario, e incluso permitir la concepcion natural,
mientras que el heterotdpico requiere estimulacion ovarica previa para
realizar aspiracion folicular y fertilizacion in vitro 0 inyeccion
intracitoplasmica de esperma. La longevidad del injerto ovarico es
desconocida y en algunos casos se requieren multiples trasplantes,
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por lo que podria ser conveniente realizar trasplantes heterotépicos,
como el tejido subcutaneo, para hacer el procedimiento menos
invasivo y facilitar la obtencién de ovocitos. Aunque esto puede
parecer simple, en realidad la obtencidon de ovocitos sanos para
fertilizacidn in vitro después de trasplante heterotdpico es un gran
avance; aun se desconoce el sitio 6ptimo para el trasplante. desarrollo
folicular. Los mejores resultados se consiguen con trasplantes
autélogos (en la misma persona). Los trasplantes autdlogos o
autotrasplantes, a su vez, pueden ser ortotopicos (si se colocan en el
mismo lugar de donde se extrajeron) o heterotdpicos (en lugar
diferente de aquél de donde se extrajeron, como areas subcutaneas
del antebrazo, abdomen, espalda, etc.). El autotrasplante ortotopico
puede restaurar la funcién endocrina y la gametogénesis en el ovario,
e incluso permitir la concepcién natural, mientras que el heterotépico
requiere estimulacion ovarica previa para realizar aspiracion folicular y
fertilizacién in vitro o0 inyeccion intracitoplasmica de esperma. La
longevidad del injerto ovarico es desconocida y en algunos casos se
requieren multiples trasplantes, por lo que podria ser conveniente
realizar trasplantes heterotopicos, como el tejido subcutaneo, para
hacer el procedimiento menos invasivo y facilitar la obtencion de
ovocitos. Aunque esto puede parecer simple, en realidad la obtencion
de ovocitos sanos para fertilizacion in vitro después de trasplante
heterotopico es un gran avance; aun se desconoce el sitio éptimo para
el trasplante. Otra estrategia propuesta es el trasplante de todo el
ovario y su pediculo vascular; la experiencia en humanos es mas
limitada. Se trata de evitar al maximo la isquemia que ocurre entre la
extirpacion y la criopreservacion con una técnica microquirurgica para
anastomosis vasculares satisfactorias, sin rechazo del 6rgano
trasplantado ni disminucién importante de la carga folicular. Es mas
dificil que el agente crioprotector se difunda adecuadamente en todo el
ovario, pero ha empezado a dar resultados satisfactorios. Otra
posibilidad es la combinacion de técnicas como la congelacién de
ovulos y tejido ovarico, o inclusive dejar un ovario in situ, ya que
existen casos de recuperacion de funcién ovarica.

Esta técnica enfrenta pocos problemas éticos, ya que se utiliza en
mujeres o0 nifias que van a perder su funcidn ovarica. Se pueden
almacenar gran cantidad de células germinales. Los ovocitos
primordiales toleran mejor la criopreservacion por su tamafio pequenio,
baja tasa de metabolismo basal, ausencia de zona pelucida, huso
meidtico y granulos corticales. La difusién del crioprotector en ovocitos
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pequefos es mas uniforme y sucede antes que en ovocitos mas
grandes. Ademas, los primeros disponen de mas tiempo durante su
crecimiento para reparar el dafio subletal a su estructura. 80 No se
requiere estimulacion ovarica, por lo que no se retarda el tratamiento
antineoplasico y no se expone a la paciente a altas concentraciones
de estrégenos. En trasplantes ortotopicos existe la posibilidad

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

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

Criopreservacion de tejido testicular

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

Antes de iniciar el tratamiento antineoplasico se extraen los
fragmentos testiculares mediante biopsia, se dilaceran y, con
centrifugacion, se aislan las células madre espermatogoniales, a las
que se agrega un crioprotector y se almacenan en nitrégeno liquido
donde pueden durar varios afnos. Una vez que el nifio se cura de
cancer, sus ceélulas precursoras de espermatozoides congeladas
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pueden trasplantarse dentro de sus propios testiculos por medio del
conducto deferente (autotransplante) y asi recuperar la fertilidad; o
bien, pueden madurarse in vitro o in vivo hasta que alcancen un
estadio en el que sean competentes para una fertilizaciéon normal con
la técnica de inyeccion intracitoplasmica. Actualmente esta técnica se
encuentra en fases iniciales de investigacion.80-82 Por este método
se evita la pérdida de espermatogonias propias que, con los avances
de la tecnologia, podrian restaurar la fertilidad en un futuro. Sin
embargo, es un procedimiento experimental sin resultados
reproducibles en el momento actual. Ademas, existe cierto
desprestigio, pues se utiliz6 en forma empirica con fines
rejuvenecedores o restauradores de potencia sexual. 83-85,41

SOBREPESO Y OBESIDAD

Obesidad e Infertilidad Femenina

La prevalencia de la obesidad materna ha aumentado sustancialmente
en las ultimas décadas y es un problema de salud publica en todo el
mundo. La reciente Encuesta Nacional de Salud y Nutricién encontré
que entre las mujeres en edad reproductiva en los Estados Unidos
aproximadamente dos tercios tienen sobrepeso (indice de masa
corporal [IMC] 225 kg / m 2 ) u obesidad (IMC 230 kg / m 2 ), mas de un
tercio (36%) son obesos y 8% tienen un IMC 240 kg / m 2 92 Esta
tendencia tiene serias implicaciones para la salud general de las
mujeres y su potencial reproductivo. México es el pais donde mas
mujeres, hombres y nifos tienen sobrepeso y obesidad.

Aunque muchas mujeres obesas conciben espontaneamente, la
obesidad afecta negativamente a la fertilidad. Las mujeres obesas
tienen tres veces mas probabilidades de sufrir infertilidad anovulatoria

31



que los pacientes con un IMC normal 93 Incluso si los pacientes son
ovulatorios, el tiempo hasta la concepcion es dos veces mayor en
pacientes con sobrepeso 94 Ademas, la obesidad afecta
negativamente los resultados de reproduccion asistida, con menor
implantacién y tasas de embarazo clinico, mayores tasas de aborto
espontaneo y disminuciéon de las tasas de nacidos vivos en
comparacién con las mujeres de peso normal 95,96,97,98 Sin
embargo, esta claro que estos resultados negativos del embarazo se
deben a factores que afectan el endometrio y / o la calidad del
ovocito / embridn. 92

Quizas el mejor modelo humano para distinguir el efecto de un IMC
elevado en la calidad de ovocitos / embriones del factor endometrial es
el modelo de donacion de ovocitos. Un estudio retrospectivo investigd
el efecto de la obesidad sobre la receptividad endometrial en 9,587
receptores de primer ciclo de ovocitos donantes no obesos 99 Los
autores informaron una disminucion estadisticamente significativa en
la implantacion, el embarazo clinico y las tasas de embarazo continuo
a medida que aumentaba el IMC en los receptores. Aunque los
estudios anteriores tuvieron resultados contradictorios 100,101
estudios mas recientes respaldan una reduccion de la receptividad
endometrial en receptores obesos 102,103,104. Sin embargo, el
mecanismo molecular por el cual esto ocurre aun se desconoce.

El avance de microarrays transcriptomicos ha proporcionado una
forma de identificar patrones de expresién genética diferencial dentro
del endometrio. Bellver et al. 105 utilizaron una micromatriz para
evaluar la expresion del gen endometrial durante la ventana de
implantaciéon (WOI) en ciclos naturales de sujetos ovulatorios de peso
normal y obesos y ciclos estimulados controlados con FSH
recombinante en pacientes obesos con sindrome de ovario poliquistico
(SOP). muestras endometriales, encontraron que las mujeres obesas
tenian un patron de expresion geénica mas desregulado que los
controles de peso normal. Ademas, esta desregulacion genética se
exagero cuando la obesidad se asocié con SOP. Sin embargo, este
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estudio no controlé el impacto de la disfuncidén ovarica y su efectos
sobre el endometrio.

El efecto molecular e histopatolégico de un IMC elevado en el
endometrio aun no se ha dilucidado por completo. La insulina ha sido
implicada en la regulacion del desarrollo endometrial, el metabolismo y
la receptividad 106,107. Por lo tanto, la resistencia a la insulina
comunmente exhibida por las mujeres obesas puede influir
negativamente en la implantacion y el embarazo posterior. La
abundancia del transportador de glucosa GLUT4 en los adipocitos
humanos esta altamente correlacionada con la sensibilidad a la
insulina. Rosenbaum et al. 108 encontraron que las mujeres obesas
con tolerancia normal a la glucosa tenian una disminucion del 40% en
la expresion de GLUT4 en las membranas de los adipocitos en
comparacion con los controles magros, lo que sugiere resistencia
tisular a la insulina. Se ha demostrado una reduccion similar de
GLUT4 en el endometrio de mujeres obesas normoinsulinémicas con
SOPQ 109 Aunque su efecto exacto sobre la receptividad endometrial
no esta claro, la resistencia endometrial a la insulina podria ser un
mecanismo que afecta negativamente la fertilidad en pacientes
obesos.

Se realizé una encuesta en pacientes con infertilidad y se encontré
que en un 98% de las pacientes sabian que la obesidad es causa de
infertilidad, 75 sabian que obsediad es causa de aborto, 90% sabian
que obsedidad es causa de riesgo en el embarazo y 90% sabian que
obesidad estaba relacionada con hipertension y diabetes en el
embarazo. 51% no estuvieron interesadas en bajar de peso.
Conclusién del estudio es que las mujeres entienden el riesgo de
obesidad y salud. Las pacientes deben de ser educadas con
informacion de nutricidn y ejercicio. 86.

Aproximadamente un 34% de la pacientes que tienen infertilidad
padecen obesidad. La obesidad se sabe que aumenta el riesgo de no
ovular y aumenta el riesgo de infertilidad. Es conocido el riesgo
adverso en infertilidad en mujeres con obesidad con IMC mayor a 30.
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Disminuye los resultados en FIV, disminuye la tasa de embarazo
clinico 8cuando sale la prueba positiva) y disminuye la tasa de nacido
vivo por los riesgo que existe en embarazo y obesidad. La tasa de
embarazo disminuye con forme aumenta el indice de obesidad (IMC).
La obesidad influye en el embarazo aumentando el riesgo de aborto,
aumenta riesgo de parto pretérmino (antes de los 9 meses), aumenta
las enfermedades como hipertensién y diabetes en embarazo. 87

También se ha relacionado la obesidad con tumoraciones intrauterinas
como los polipos, aumentando la frecuencia de pacientes con polipos,
tamano de los polipos y numero de pélipos submucosos. Los polipos
esta bien demostrado que disminuye fuertemente la probabilidad de
embarazo y para esto se puede diagnosticar y tratar por medio de
histeroscopia. 89

Las mujeres con Ovario Poliquistico (OPQ) tienen mas probabilidad de
obesidad, infertilidad e hiperandrogenismo (aumento de hormonas
sexuales masculinas). 91

Las mujeres con obesidad y son sometidas a tratamiento de estilo de
vida sano (comer sano y ejercicio cardiovascular) en 4 meses mejora
los cambios metabdlicos y endocrinos que influyen negativamente
para lograr embarazo. 90

Obesidad e infertilidad masculina

Evidencia de Estudios Epidemioldgicos

Se esta acumulando evidencia de que las alteraciones observadas en
el semen y la funcién sexual atribuibles a la obesidad se manifiestan
como una disminucion de la fertilidad que se puede determinar a nivel
de la poblacion. El primer informe, publicado en 2006 por Sallmen at
al. fue un analisis secundario de datos extraidos del Agricultural Health
Study, que estudio a 52,395 aplicadores de plaguicidas certificados y
32,347 de sus conyuges. Hubo 1.329 parejas que cumplieron los
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criterios de inclusion, incluidos los datos disponibles sobre el indice de
masa corporal (IMC) para ambos socios. La infertilidad se definio
como un intento de concepcion por parte de la pareja que duré mas de
12 meses en los ultimos 4 afos, independientemente de si la pareja
logré el embarazo o no. ElI IMC masculino se asocio con infertilidad
con una odds ratio (OR) de 1,12 (intervalo de confianza del 95% [IC]
1,01-1,25) después de la correccién del IMC femenino, la edad del
varon y la mujer, el tabaquismo, el consumo de alcohol y la exposicion
a solventes y pesticidas. La categorizacion del IMC en grupos mostré
una relacion dosis-efecto, con un efecto maximo en el grupo de IMC
32-43 kg / m 2 y una meseta de efectos mas alla de esto Una revision
critica de este estudio encuentra varias preocupaciones que limitan la
confianza en sus conclusiones. La pequena fraccién del 2,5% (1329
de 52,395) de los pacientes incluidos en la poblacién en riesgo puede
haber distorsionado o magnificado cualquier error sistematico, y hay
una falta de detalles con respecto a factores de infertilidad femeninos
potencialmente confusos. Ademas, la incidencia de infertilidad en la
poblacion estudiada fue muy alta: 28%.Este hallazgo se atribuy6 a la
elevada edad de la poblacion (> 30 afos), sin embargo, otra posible
razén podria ser la exposicidon al pesticida, un factor que puede haber
afectado preferentemente a los sujetos obesos. La exposicién a los
plaguicidas se asocido con la infertilidad en esta poblacién, y la
modulacion de los efectos de los plaguicidas en los hombres obesos a
través del metabolismo o la acumulacion alterados habria escapado al
ajuste por el grado de exposicion. Finalmente, este analisis supone
que el IMC se mantuvo estable durante un periodo de 4 afios, una
suposicion que no es precisa en una poblacion joven (la mayoria tenia
menos de 50 afios). A pesar de estas preocupaciones, este estudio
llamoé la atencion sobre la posible relacién entre el aumento del IMC y
la infertilidad, tal vez en particular con respecto a la interaccion de las
toxinas ambientales, la obesidad y la fertilidad masculina. 88,109

En otro informe, Ramlau-Hansen et al. datos analizados extraidos de
la Cohorte de Nacimiento Nacional Danesa. El estudio original incluyo
a 100,000 mujeres embarazadas que fueron entrevistadas sobre
varios temas, incluido el tiempo para lograr el embarazo y el IMC de la
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pareja masculina. El tiempo para el embarazo y datos de IMC estaban
disponibles para 53,910 mujeres. De ellos, 47.835 se utilizaron para el
analisis final después de la exclusion de las mujeres con posible factor
infertilidad femenina. Subfecundidad se defini6 como el tiempo de
espera de mas de 12 meses para lograr un embarazo que resulté en
un nacimiento vivo, y el analisis corregido para el IMC femenino y el
edad de ambos cényuges. Parejas con sobrepeso (IMC 25-29 .99 kg /
m 2 ) y obesidad (IMC 230 kg / m 2) las parejas masculinas tenian mas
probabilidades de tener subfecundidad, con OR de 1.15 (IC 95%
1.09-1.22) y 1.49 (IC 95% 1.34-1.64), respectivamente, después de la
correccion para el IMC femenino y la edad masculina y femenina.
Algunas limitaciones en este estudio incluyen el hecho de que los
datos de IMC se obtuvieron mas de 2 afos después del intento de
embarazo y que la subfecundidad se defini6 en relacion con el
nacimiento vivo. Los pacientes que tuvieron abortos espontaneos
pudieron haberse clasificado errbneamente como
subfértiles. Finalmente, este estudio incluyé solo parejas con éxito
eventual en la concepcion, por lo que no se habria determinado un
efecto de la obesidad masculina sobre la incapacidad de concebir. La
principal ventaja de este estudio es la gran cantidad de sujetos
disponibles para el analisis final, que mostré una relacion clara entre el
aumento del IMC masculino y la subfecundidad con un efecto dosis-
respuesta. 88,109

El informe mas reciente proviene de un analisis secundario de una
base de datos noruega, el estudio de cohortes Noruego de la Madre y
el Nifo, que considerd a las mujeres en su segundo trimestre de
embarazo. La infertilidad se definié como el tiempo hasta el embarazo
de mas de 12 meses. El peso y la altura de la pareja masculina fueron
informados por la participante femenina. El analisis final se realizé en
26,303 mujeres de 45,132 en riesgo y se corrigio por la frecuencia del
coito, el IMC femenino, la edad masculina y femenina, el tabaquismo y
varios factores de riesgo de infertilidad femenina. En este estudio, las
parejas con hombres con sobrepeso (IMC 25-29,9 kg / m 2) tuvieron un
OR para la infertilidad de 1,19 (IC del 95%: 1,03 a 1,62), y aquellos
con hombres obesos tuvieron un OR para la infertilidad de 1,36 (IC del
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95%: 1,12-1,62). Cuando el IMC se dividié en categorias, el efecto del
IMC sobre la infertilidad mostré una relacion dosis-respuesta con una
meseta del efecto en los niveles altos de IMC (235 kg / m 2 ) Esta
meseta con altos niveles de IMC también se observo en el estudio de
Sallmen et al. El uso del IMC derivado de los informes de los socios es
una preocupaciéon abordada por los autores, que mostraron una buena
correlacion de estos datos con la altura y el peso autoinformados para
los hombres de esta cohorte. Otra preocupacion mas importante es la
limitacion de la poblacion del estudio a las parejas que habian
concebido con éxito, por lo que las parejas con grados mas severos de
infertilidad no se podrian considerar en el analisis. Tal sesgo de
seleccion puede potencialmente diluir el efecto de la obesidad
masculina en la infertilidad. Las ventajas del estudio son la gran
cantidad de pacientes analizados y la contabilizacion de la frecuencia
del coito en el analisis. Al dar cuenta de la frecuencia del coito,
demostré que la relacién entre la obesidad masculina y la infertilidad
puede estar mediada por factores distintos a la disfuncion sexual. 109

Evidencia de estudios de parejas que buscan tratamiento de
fertilidad

La evidencia de la relacién entre la obesidad y la infertilidad del factor
masculino entre las parejas infértiles generalmente respalda la tesis de
que la obesidad esta asociada con la fertilidad masculina
comprometida. En este contexto, Magnusdottir et al. estudiaron
parejas masculinas entre 72 parejas con infertilidad clasificadas en
tres grupos: subfertilidad del factor masculino (concentracién anormal
de espermatozoides y motilidad), subfertilidad idiopatica y subfertilidad
del factor femenino. La incidencia de obesidad (IMC = 30 kg / m 2) fue
tres veces mayor en hombres con subfertilidad de factor masculino en
comparacion con los otros grupos.

En otro estudio, Hanafy et al. hombres divididos 80 que se presentan
en una clinica de andrologia para evaluar la infertilidad en su
matrimonio en dos grupos (normozoospérmico fértil y oligospérmico
infértil) segun su historial reproductivo y analisis de semen. El peso
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corporal fue mayor (84,6 + 16,3 kg) en el grupo infértil que en el grupo
fértil (76.6 £ 12.5 kg) ( P <.05), pero el IMC en el grupo infértil fue solo
ligeramente mas alto y no estadisticamente significativamente
diferente del del grupo fértil. Este estudio excluyé a los hombres muy
pesados (peso corporal> 120 kg) por razones que no estan claras.

Finalmente, Zorn et al. informaron sobre IMC en tres grupos de
hombres en una poblacion de clinica de infertilidad dividida en funcién
de su calidad de esperma. Los niveles de IMC fueron 27.15 + 0.75 kg /
m 2 en el grupo azoospérmico no obstructivo (42 hombres), 26.22 +
0.47 kg / m 2 en el grupo oligoastenospérmico (68 hombres) y 25,54 +
0,31 kg / m 2 en el grupo normozoospérmico (85 hombres).
Desafortunadamente, los autores no realizaron una comparacion
estadistica entre los grupos. Si se analiza mediante /a prueba t , el
aumento relativamente pequefio en El IMC entre los hombres con
azoospermia no obstructiva es estadisticamente significativo en
comparacion con los hombres normozoospérmicos ( P= .02), mientras
que la diferencia en los IMC de los hombres oligoastenospérmicos y
normozoospérmicos no lo es. En conjunto, los estudios de parejas
masculinas en poblaciones infértiles a menudo, pero no siempre
muestran una relacion entre la infertilidad masculina y el IMC elevado.

Obesidad masculina y alteracidon en los parametros espermaticos

Los estudios de la relacién entre la obesidad y la infertilidad, y entre la
obesidad y la densidad de espermatozoides en poblaciones infértiles
descritos en la seccion anterior estan respaldados por estudios que
examinan directamente la relacion entre la obesidad y diversas
medidas de semen. Una disminucion en la concentracion de
espermatozoides (densidad) y la motilidad de los espermatozoides se
asocia con una disminucion de la fertilidad masculina. La morfologia
de los espermatozoides también es un factor determinante de la
fertilidad masculina independientemente del conteo y la motilidad de
los espermatozoides. Se han realizado varios estudios que examinan
la calidad del semen en relacion con la obesidad y se resumen a
continuacion.
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Concentracion y recuento de obesidad masculina y esperma

Jensen et al. estudiaron la calidad del semen en 1.558 jovenes
reclutas militares daneses. Los participantes fueron reclutados en dos
centros de reclutamiento con una tasa de participacion del 19%. El
IMC se midié directamente, se administré un cuestionario detallado y
se realizaron examenes fisicos y endocrinos para descartar Los
hombres con sobrepeso y obesidad (IMC = 25 kg / m 2 ) tenian
concentraciones medias de espermatozoides (39 millones de
espermatozoides / ml) que eran inferiores a las de los hombres de
peso normal (IMC 20-25 kg / m 2 46 millones de espermatozoides / ml).
La prevalencia de oligozoospermia (concentracién de
espermatozoides <20 millones de espermatozoides / ml) fue mayor en
los hombres con sobrepeso y obesos en comparacion con los
hombres de peso normal (24,4% frente a 21,7%).

Ademas, se observo que los hombres con sobrepeso y obesos tenian
una reduccion del 21,6% (IC 95% 4% -39,4%) en la concentracion de
esperma en comparacion con los hombres de peso normal después de
la correccion de enfermedades en 6rganos reproductivos, exposicion
en el utero al tabaco y periodo de la abstinencia No se encontré una
relacion dosis-respuesta entre el IMC y la concentracion de esperma.
La variabilidad intraindividual es grande para todos los parametros del
semen de modo que las diferencias entre las poblaciones seran
menos evidentes en los estudios de una sola muestra.

Magnusdottir y col. encontraron que entre los hombres con semen
normal (concentracion de espermatozoides 220 x 10 6 / ml y / o
recuento total de espermatozoides = 35 x 10 6 y movilidad espermatica
progresiva 240%), hubo una correlacién negativa estadisticamente
significativa entre el IMC y ambos espermatozoides concentracion ( r =
-0.33; P = .02) y recuento total de espermatozoides ( r = -0.30; P = .
04).

Fejes et al. estudiaron los parametros de esperma en relacion con las
medidas antropométricas de los hombres en 81 parejas hungaras que
se presentaron para el tratamiento de la infertilidad. Los hombres
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también fueron bien caracterizados mediante cuestionarios, examen
fisico y pruebas hormonales para diagnosticar causas secundarias de
infertilidad masculina. Los autores eligieron excluir a los varones con
causas secundarias de infertilidad en lugar de corregirlo en el analisis.
Los participantes dieron dos muestras de semen separadas por 3
semanas y se usaron los mejores valores para el analisis. En este
estudio, la circunferencia de la cadera se correlacioné negativamente
con la concentracion espermatica (r = -0.24; P = .033), y las
circunferencias de peso y cintura y cadera se correlacionaron
negativamente con el conteo total de espermatozoides (r =
-0.024; P =.031; r =-0.26;P = .007; yr = -0.22; P = .009). Sin embargo,
no hubo correlacion entre la relacion cintura-cadera y el recuento total
de espermatozoides.

En resumen, hay buena evidencia de que la obesidad puede asociarse
con concentraciones reducidas de espermatozoides, pero no se ha
demostrado que tenga un efecto coherente (los hombres obesos
pueden tener densidades espermaticas normales) o que muestra un
claro caracter dosis-respuesta. 109

Obesidad masculina y motilidad espermatica

Los estudios de la relacion entre la obesidad masculina y la motilidad
de los espermatozoides han mostrado resultados contradictorios. En el
estudio de Jensen et al., no hubo relacién entre el aumento del IMC
masculino y el porcentaje de espermatozoides moviles. Fejes et al.
encontraron una correlacion negativa entre el peso corporal y el
recuento de espermatozoides moviles totales (r = -0.22 / 0.048) y entre
circunferencias de cintura y cadera recuento total de espermatozoides
moviles. La relacién cintura / cadera no se correlaciono
significativamente con la motilidad espermatica. El autor no informé
sobre la relacién entre el IMC y la motilidad espermatica. Kort et al.
informaron otro estudio de parejas que se presentaron para el
tratamiento de la infertilidad.. Los comparieros masculinos dieron una
muestra para el analisis y su IMC se registré en la presentacion. El
IMC de los hombres se correlacion6é negativamente con el recuento de
espermatozoides moviles. El recuento de espermatozoides moviles en
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los diferentes grupos de IMC fue el siguiente: Hombres de peso
normal: 18.6 millones de espermatozoides moviles, hombres con
sobrepeso 3.6 millones de espermatozoides moviles y hombres
obesos 0.7 millones de espermatozoides moviles. 109

Obesidad masculina y morfologia espermatica

El estudio de la morfologia de los espermatozoides puede complicarse
por las diferencias en los estandares utilizados y la alta variabilidad
interindividual en la morfologia. En su estudio de hombres daneses,
Jensen et al. utiliza los estrictos criterios de morfologia en la
presentacion de informes morfologia de los espermatozoides. La
interpretacion de todas las diapositivas hecho por un investigador. En
ese estudio, no hubo una relaciéon entre el aumento de BMI masculinos
y morfologia de los espermatozoides anormal. En el documento de
mapa et al., se tuvo en cuenta la morfologia de los espermatozoides
cuando calcularon un marcador compuesto de la fertilidad masculina,
"el numero de espermatozoides mdviles normales”, de modo que la
interpretacion de un efecto del IMC solo en la morfologia de los
espermatozoides es imposible.

Obesidad masculina e integridad de la cromatina espermatica

El aumento de la fragmentacion del ADN se ha correlacionado con la
infertilidad masculina. La integridad de la cromatina en los
espermatozoides se evalud utilizando el grado de esperma basado en
la citometria de flujo de la fragmentacion del ADN (SCSA) en
diferentes grupos de IMC. El SCSA se uso6 para calcular el indice de
fragmentacion de ADN (IFD). EI aumento del IMC se correlaciono
positivamente con el DFI. Los hombres obesos y con sobrepeso
tuvieron DFI mas alto (27% y 25,8%, respectivamente) en
comparacion con los hombres de peso normal (19,9%).

Base biologica para la asociacion entre la obesidad y la alteracion en
la produccidn de esperma

La relaciéon entre la obesidad, la alteracion en la produccién de
esperma y la infertilidad probablemente sea multifactorial. Los cambios
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hormonales asociados con la obesidad probablemente desempenan
un papel importante. Otros factores pueden incluir aspectos del estilo
de vida y una mayor acumulacion de toxinas reproductivas en el tejido
adiposo. 109

Hipoandrogenemia Hipoestrogénica Hipogonadotrépica

Este perfil hormonal es especifico del hombre obeso. Se caracteriza
por la disminucion de los niveles totales y, a menudo, libres de T, la
disminucion de los niveles de gonadotropina y el aumento de los
niveles de estrogenos circulantes. La disminucion en los niveles de
androgenos es proporcional al grado de obesidad. Tanto estrona y
E 2 se incrementan en hombres obesos en comparacion con los
sujetos control, un hallazgo atribuye a un aumento de la aromatizacion
periférica de los andrégenos. El estrogeno actua sobre el hipotalamo
para afectar pulsos de GnRH vy, al nivel de la pituitaria para regular
gonadotropina (FSH y LH) secrecion. El aumento en E 2los niveles en
hombres obesos tienen el efecto probable de reducir la produccion de
FSH y LH, lo que resulta en la reduccién de la funcién testicular y la
reduccion en la produccion de T y los niveles de T intratesticular y
circulante. Tal papel para E > esta respaldado por estudios de los
efectos sobre LH y T de la administracion de inhibidores de aromatasa
a hombres obesos.

En humanos, se ha demostrado que una disminucion en la relacion T/
estrogenos esta asociada con la infertilidad. Pavlovich et al. mostro
que los hombres con infertilidad masculina severa tenian
significativamente mas baja T y superior E 2 que los sujetos control
fértiles, resultando en una disminucion de T / E 2 ratio. También parece
que el exceso de estrégeno tiene un efecto perjudicial directo sobre la
espermatogénesis. La produccion de esperma diario por testiculo, el
peso absoluto y relativo del testiculo, el epididimo y la vesicula
seminal y el numero de espermatozoides en ambas regiones del
epididimo disminuyeron significativamente de una manera
dependiente de la dosis en ratas tratadas con altas dosis de estrogeno
(dietilestilbestrol 1y 10 pg).
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Estilo de vida, deposicion de grasa y aumento del calor local testicular
Se sabe que el aumento de la temperatura testicular al nivel de la
temperatura central del cuerpo puede alterar gravemente la
espermatogénesis. La obesidad a menudo se asocia con un estilo de
vida caracterizado por la disminucion de la actividad fisica con
periodos prolongados de sentado, que se ha demostrado que afecta la
produccion temperatura testicular. Este efecto se demostré mas en las
profesiones que requieren una permanencia prolongada, como los
taxistas y en los hombres parapléjicos. Ademas, la obesidad se asocia
con una mayor deposicion de grasa en la zona abdominal y la parte
superior de los muslos con un aumento de la circunferencia de la
cintura y la cadera. Los hombres infértiles obesos también pueden
tener un depdsito de grasa escrotal caracteristico. Se ha postulado
que dicha distribucion de grasa en el varon obeso puede aumentar
aun mas la temperatura testicular local a niveles que afectan la
produccion de esperma. 109

Efecto de la pérdida de peso

Existe una escasez de datos que describan el efecto de la pérdida de
peso en hombres obesos sobre la produccion de esperma y la
fertilidad. La mayoria de los informes estudiaron el efecto de la pérdida
de peso en el perfil hormonal reproductivo. Los hombres obesos
mostraron aumentos en SHBG y T (libre y total) después de una dieta
de muy baja energi. Este efecto de pérdida de peso también se
encontré en hombres obesos con sindrome metabdlico que estaban
en un programa de muy bajo contenido caldrico dieta. Otros estudios
mostraron que la pérdida de peso mediante gastroplastia se asocio
con la correccién del perfil hormonal anormal en hombres obesos, con
un aumento en los niveles de SHBG y T total y una reduccion en
los niveles de E 2. En este contexto, el efecto de la pérdida de peso
sobre los niveles de inhibina B como un sustituto para la
espermatogénesis es de particular interés. Globerman et al.
estudiaron los niveles de inhibina B después de la gastroplastia en
anillo silastico. De los 13 hombres obesos, los cuatro hombres con la
mayor disminucion del IMC mostraron un aumento en los niveles de

43



inhibina B. Sin embargo, los niveles medios de inhibina B antes y
después de la gastroplastia no fueron estadisticamente significativos.

Los estudios sugieren que la actividad fisica y la delgadez se asocian
con un menor riesgo de disfuncion sexual. Esposito et al.
demostraron, en un estudio aleatorizado, que los hombres obesos que
recibieron consejos detallados sobre cémo lograr una pérdida de peso
del 10% o mas). tuvieron una mayor tasa de mejoria en la disfuncién
eréectil que los sujetos de control. Ademas, los pacientes con apnea
obstructiva del suefo que pierden peso pueden aumentar sus niveles
de T.

Conclusiones

Datos recientes muestran que a nivel poblacional y en parejas
infértiles, la obesidad se asocia con una reduccion de la fertilidad
masculina. El efecto de la obesidad en la infertilidad masculina parece
ser modesto. Sin embargo, con el aumento de la incidencia de la
obesidad, se espera que también aumente el numero de hombres
obesos con fertilidad reducida. Multiples cambios hormonales
asociados con la obesidad son responsables de la alteracion en los
parametros espermaticos y la disfuncion eréctil. En hombres obesos,
la evidencia sugiere que el aumento de estrégeno como resultado de
la aromatizacion en el tejido graso puede ser un mecanismo
importante para la hipoandrogenemia y los parametros de esperma
alterados. Existe evidencia de que la reduccion de peso puede corregir
este desequilibrio hormonal. Estos datos deben complementarse con
estudios que muestren el efecto de la pérdida de peso en los
parametros espermaticos y la fertilidad. La investigacién futura deberia
centrarse en la relacion entre el porcentaje de grasa corporal, la
alteracion hormonal y la calidad del semen. Ademas, seria interesante
comprender el efecto de la leptina-ghrelina sobre la calidad del semen
en hombres obesos. Los estudios que cuantifican el efecto de las
toxinas ambientales acumuladas sobre la fertilidad masculina son muy
desafiantes, pero serian muy importantes para aclarar la relacion entre
la obesidad y la infertilidad masculina. 109
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FORMULA PARA INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)

El IMC es el resultado de la realcién entre tu peso y tu estatura. Es uno de los métodos mas
utilizados para identificar el grado de riesgo asociado con tu obesidad.

IMC = peso (en K)/ estatura en m2
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