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INTRODUCCION

Lareproduccion humana hatenido un crecimiento tratadas con desarrollo folicular multiple (DFM) es
vertiginoso en el transcurso de las UGltimas dos ampliamente conocida, estos han proliferado desde
décadas; sin embargo, como todo procedimiento laaparicion de las drogasinductoras de la ovulacion.
médico conlleva sus riesgos, los cuales son poco Son en su mayoria bicigoticg8), destacando una
frecuentes y de poca trascendencia en su mayoria,baja frecuencia en gemelares pese aumentar a tan
pero en ocasiones pueden llegar a comprometer lasélo 1% la particion espontanea embrionaria, a
vida misma del paciente. Por ello, los médicos diferencia del 0,45% observada en ovulaciones
especialistas en esta area, deben estar al tanto de lagaturaleg11). Las gonadotrofinas provenientes de
posibles complicaciones que estas técnicas implican la orina de mujeres menopausicas, surgieron para
y de esta forma estar preparados para prevenirlas ytratar casos diagnosticados de anovulagi@), no

tratarlas. obstante, con el tiempo se usaron para el DFM,
basado en el mayor reclutamiento de una cohorte de
Abortos oocitos, incrementando los porcentajes de embarazos

En Medicina Reproductiva las tasas de fecun- por ciclo no estimulados de 4,6% a un 11,8% al usar
dacion y gestacion no se correlacionan con productos citrato de clomifeno y hasta un 17,7% al usar
a término, pues se ha observado, entre varios menotropinag13). Aumentando aun mas con los
aspectos, una mayor incidencia de abortos, los cualesnuevos conocimientos del ciclo menstrual y el uso
oscilan alrededor de un 25%-3), una cifra mucho de las urofolitropinas, FSH altamente purificada y
mayor que la esperada para abortos espontaneos ddas nuevas preparaciones de FSH recombin@dje
aproximadamente 15%4); se piensa que se debe a asicomo laincorporacion de los analogos de GnRH,
varios factores: disfuncién estroma-glandular en- aconsejandose el empleo de estos ultimos solo en
dometrial, insuficiencia del cuerpo lGteo, embarazo casos seleccionados como bajas respondedoras o
multiple, factores emocionale®), edad materna pacientes del grupo Il de la OMS, clasificadas como
avanzaday su asociado incremento en la prevalenciadisfuncion del eje hipotalamo-hipofisario, entre las

de anormalidades cromosomic®s. cuales se podria incluir a las pacientes con sindrome
de ovario poliquistico (SORL5).
Embarazos ectépicos La evidencia clinica recopilada hasta el momento,
Histéricamente el primer embarazo tras fertili- no indica que el uso de estas drogas inductoras de la

zacionin vitro (FIV), ocurrido en 1976 fue ectépico  ovulacion o sus combinaciones, aumenten el riesgo
(7). La presencia de embarazos ectopicos, varia de de malformaciones congénitas vistas en la poblacion
acuerdo a la seleccién de la paciente y la técnica general(16,17) EIl embarazo mdltiple tiene sus

usada, entre un 4% y un 88,9), cifras siempre propios riesgos tales como: parto prematuro, ruptura
mayores que el 0,8% presente en la poblacién gene- prematura de membranas, retardo del crecimiento
ral (10). Sin embargo, el principal acondicionante intrauterino, malformaciones, anemias, preeclamp-

son las patologias tubaric&m). sias, diabetes gestacional, hemorragia posparto,
tromboflebitis, y problemas de tipo financiero vy
Embarazos multiples psicolégico para la famili&18-20).

La presencia de embarazos multiples en mujeres
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El ecosonograma transvaginal demuestra en estos

Entre los factores de riesgo para SHO estan las

casos la presencia de mas de 4 foliculos mayores depacientes anovulatorias del grupo Il de la OMS, mas

12 mm, como predictivo para embarazo multiple o
la presencia de 6 foliculos mayores de 15 (@or21)

La reduccion embrionaria reporta buenos
resultados, con baja incidencia de abortos al

acentuado con SQBO); pacientes jovenes, pequefias
y delgadas, con mdltiples foliculos inmaduros e
intermedios y altos niveles de estradizi,31,32) el

uso de hCG como suplemento de fase litea y el uso

realizarse en la semana siete del embarazo, mediantede agonistas de GnRH en protocolo de estimulacién

aspiracion simple transvagin@l2); sin embargo, es

un método que presenta sus connotaciones éticas y

(33).
El sindrome se inicia 3 a 8 dias después de la

religiosas, por lo que se puede esperar la reduccidon administracion de hCG, aumentando el riesgo la
espontanea, la cual ocurre en el 16% de los casos yaparicion de un embaraz®4). El signo del collar es

generalmente antes de la semana nyesg

Sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO)

Se caracteriza por un engrandecimiento ovarico
con multiples quistes, y pérdida del volumen intra-
vascular por permeabilidad capilar creciente. Su
primera clasificaciéon data de 196Z4), comple-
mentada luego por hallazgos ecosonograficos y de
laboratorio(25). Se detalla a continuacion:

A-SHO leve:

- Grado 1: estrégeno urinario total > 1f§/24 h
y pregnandiol > 10 mg/24 h.

- Grado 2: lo anterior méas crecimiento ovarico no
mayor de 5 cm.

B-SHO moderado:

- Grado 3: SHO leve mas distension abdominal,
crecimiento ovaricoentre 5cmy 12 cmy aumento
de peso no mayor de 5 kg.

- Grado 4: el grado 3 mas nauseas, vomitos y
diarrea.

C-SHO severo:

- Grado 5: el SHO moderado acompafiado de
ascitis, hidrotérax, crecimiento ovarico mayor
de 12 cm y aumento de peso > 5 kg.

- Grado 6: el grado 5 mas oliguria, hiper-
coagulabilidad, hemoconcentracién, sindrome de
dificultad respiratoria del adulto, desequilibrio
electrolitico, disfuncién hepatica y raras veces
descrito edema vulvar masiyp6,27)

Laincidencia de acuerdo a unarevision de Golan
y col. es 8%-23% para el leve, 0,005%-7% en el
moderado y 0,008%-10% para el sevex®). Estos
mismos autores proponen una nueva clasificacion

descrito también como factor de riesgo, mediante
ecosonografia se aprecia la presencia de foliculos
pequefios y numerosos, dispuestos cual collar en la
periferia del ovario, relacionado con mas frecuencia
al SOP(35,36) SHO espontaneo con el embarazo, es
decir sin historia previa de induccién de la ovulacién,
€S muy raro, con pocos casos descritos, sobre todo
en su forma sever@7-42)

La fisiopatologia del sindrome no esta clara,
ocurre un aumento del tamafio de los ovarios, con
formacion de multiples quistes y extravasaciéon de
liquido intravascular por aumento de la permea-
bilidad vascular. Entre los factores involucrados en
este aumento de la permeabilidad vascular estan: la
prolactina(28), las prostaglandingg3), la prorrenina
(44), las citocinas(45), el 6xido nitrico(46) y el
factor de crecimiento endotelial vasculdr). Se
observan elevados la aldosterona, la actividad de la
renina en plasma, la desoxicorticosterona y la
hormona antidiuréticg4s).

En la prevencion del SHO, existen varias
estrategias, tales como: 1. Administrar antagonistas
GnRH durante un largo periodo antes de lainduccién
de la ovulacion49,50) 2. Cancelar los ciclos de
induccion de la ovulacion con valores de E2 > 2 000
pg/ml y/o con reclutamiento folicular maltiple; no
obstante, si el objetivo es el DFM para técnicas de
reproduccion asistida (RA), se recomienda bajas
dosis de hMG y/o acortar el periodo de estimulacion
(46). 3. No utilizar o disminuir la dosis de hCG (de
10 000 a 5000 Ul), considerando que el sindrome es
un proceso posovulatori@®9), o sustituir la hCG
con antagonistas GnRH como inductor de pico de
LH, si éste ultimo no forma parte del protocolo de
estimulacion(s1). 4. Eludir la hCG endoégena a

en 1989, basada en que la forma leve parece unatravés de la criopreservaciéon de los oocitos o de los
respuesta normal a la hiperestimulacién y carece de embriones logrados mediante FIV, postergando su

significado clinico(29), afiadido a la constante
inclusién de pacientes como formas graves por la
facilidad ecografica para el diagnoéstico de ascitis.

24

utilizacion (52). 5. Substituir la hCG por pro-
gesterona como suplemento de fase l@4éa 6. El
cuestionado beneficio del uso de albimina

Rev Obstet Ginecol Venez



REPRODUCCION ASISTIDA

endovenosa al 5% durante y después de la punciény otorgandole mayor tiempo de vida media a la

folicular para aumentar la presion oncotica).
7. La aspiracion foliculax54). 8. La profilaxis,
identificando las pacientes de alto riesgo.

Tardias: cancer de ovario y menopausia precoz
Los mecanismos biolégicos implicados en la
etiologia del cancer de ovario estan poco claros,
siendo de origen multifactorial, es natural que
aparezcan varias hipétesis para explicar estos
mecanismos que correlacionan con los estudios

mezcla.

Entre los efectos colaterales observados durante
su utilizacién estan los embarazos multiples,
sintomas visuales tales como escotomas vy
miodesopsiag68,69) fase lUtea deficientg70);
mayor riesgo de embarazo ectdpico, anormalidades
del moco cervical y del endometrio, asi como la
presencia de vaporones o calorones, ocasionado por
su accién antiestrogénicerl); mas raramente
nauseas, depresién, cambios en el caracter, urticaria,

epidemiolégicos, entre éstas, hay dos hipétesis que dermatitis alérgica, pérdida de pelo, fatigay poliuria
se han impuesto al explicar la mayoria de los factores (72).

de riesgo reconocidos: una es la ovulacion incesante

(55), la cual postula que el traumatismo menor

repetido a la superficie epitelial del ovario producto

de la ovulacién continua aumenta la probabilidad

del cancer de ovario; mientras la otra hipotgses

58), se refiere a las gonadotrofinas, postulando que
la exposicion del ovario a cifras circulantes elevadas

Este medicamento ocasiona muchas complica-
ciones, iatrogénicas en muchos casos, por errores en
su manejo, entre los que se cuentan: administrarlo
sin una evaluacion minima de la pareja, no controlar
el tratamiento, no tratar por suficientes ciclos,
utilizarlo en pacientes ovulatorias o en esterilidad
de causa desconocida, administrarlo sin evaluar

y sostenidas de éstas, aumenta la probabilidad de andrégenos suprarrenales, utilizar hCG sin control

cancer en el mismo. Por lo que ambas hipétesis
colocan a estas drogas inductoras de la ovulacion

del desarrollo folicular, no repetir la prueba poscoital
durante el tratamiento, utilizarlo en fase lutea

como factores de riesgo. No obstante, pese a quedeficiente de duracién norméi2,73)

hay estudios que respaldan esta asocia(E6r60),
existen otros estudig®1), con resultados contras-

Los niveles de LH son incrementados durante la
administracién de CC, por lo que es potencial un

tantes, por lo que se espera que estas pacientesincremento en la produccion de andrégenos, debido
alcancen las edades de mayor riesgo asi como ampliara ello el uso concomitante con dexametasona o

el nimero de casos.

prednisona favorecerala ovulacién en estas pacientes

En cuanto a la menopausia precoz, se piensa que(63,74) Este medicamento es posible combinarlo

se desencadena al caer el numero de foliculos
ovaricos de cierto umbralk2). Se sabe que la
reserva ovarica folicular declina continuamente
desde la vida fetal63,64) y se degeneran mas del
99,9% de la poblacion foliculg65). Mientras que

el numero de foliculos ovulatorios que resultan de
un solo ciclo de DFM puede ser equivalente al
producto de 2 afios de ciclos normal@®), es natu-

ral suponer el impacto sobre la reserva folicular, lo
cual podria sugerir la aparicion de una menopausia
precoz.

Citrato de clomifeno (CC)

Fue sintetizado en 195@&7). Es un derivado
trifeniletileno, el cual se presenta en las prepara-
ciones usadas para inducir la ovulaciéon con una
mezcla racémica, constituida en un 62% por el
isbmero (trans) citrato de enclomifeno, el cual le
proporciona una accion estrogénica; mientras que el
isomero (Cis) citrato de zuclomifeno, constituye el

con otros farmacos: hCG, progesterona y/o dexame-
tasona; asi como aprovechar los multiples esquemas
de tratamiento que se han actualizado, en paralelo
conun detallado conocimiento del desarrollo folicu-
lar, para intensificar el beneficio de la pacie(ms).

De la inseminacién artificial

Es la técnica mas accesible de RA, la cual se
define como el depdsito de forma no natural de
espermatozoides en el tracto reproductivo de la
mujer, con el fin de conseguir una gestacion, en la
cual puede usarse tanto semen proveniente del
conyuge o de un donantes). Esta técnica incluye
complicaciones tales como salpingiti&r), la cual
parece ser de origen ascendente y mas propiamente
provenir de la presencia de microorganismos en el
semen(2).

Las técnicas de preparacion del semen, tales
como ellavado(78), o los gradientes de Perc6ib),
ademas de seleccionar los espermatozoides de ma-

38% restante, presentando la accidon antiestrogénicayor movilidad, son eficaces en disminuir los

Vol. 58, N° 1, marzo 1998

25



AD TEPPA GARRAN

microorganimos uretrales, aunqueHaColi no se
elimina con los gradientes de Perc@b); sin em-

de alteraciones cromosémicas.
Los resultados de estas técnicas dependen de:

bargo, no se recomienda tanto afiadir antibiéticos a protocolo de estimulacion folicular, desarrollo en-

los medios de cultivo como cubrir a la paciente,
debido al escaso beneficio que represégitp Otras
complicaciones propias del método incluyen las

dometrial, preparacién y calidad de las pipetas,
técnica de microinyeccion, de transferencia embrio-
naria, grado de fragmentacién embrionaria, cantidad

reacciones alérgicas, cuyos alergenos provienen dely concentracidon de la polivinilpirrolidona (agente

mismo semen82), o son introducidos durante la
preparacion del mismo, como el suero de albimina
bovino, antibidticos o el Percoll. En cuanto al
incremento en los titulos de anticuerpos anties-

permatozoides, se hace mas evidente en aquellas

mujeres con titulos ya existentgss), o cuando el
tratamiento de inseminacién artificial se prolonga
por mas de 6 meses, lo cual no es la pélita

De las técnicas de micromanipulacion

Se han desarrollado diversas técnicas de
micromanipulacién(84), unas conocidas como
macroinseminacién, entre las cuales estan la
perforacion de la zona peltcida con medios quimicos
(85) y la diseccion parcial de la zona por medios
mecanicos(86); y otras catalogadas propiamente
como microinseminacién, que incluyen la mi-
croinyeccion de espermatozoides en el espacio
perivitelino (SUZI) (87), la inyeccién intracito-
plasmatica de espermatozoides (IC$3B), y la
donacion de citoplasma de oocitos normales).
Estos procedimientos incluyen riesgos propios de la
FIV asi como los relacionados con el procedimiento
de micromanipulacién.

usado para retardar la motilidad de los esperma-
tozoides), y la experiencig@7); obteniendo altas
tasas de fecundacién (60%-65%), con tasas menores
de embarazos (35%%7-99).

Estas técnicas reportan excelentes resultados para
resolver esterilidad de causa masculina, por lo que
también existen complicaciones en las maniobras
realizadas a los hombres con el fin de obtener los
espermatozoides. Entre estas maniobras estan la
aspiracién microepididimal de espermatozoides
(MESA) (100), cuyas complicaciones son: hema-
tomas, dolor e infecciéf01), por lo que para evitar
un procedimiento quirdrgico mayor, surgen como
alternativas la aspiracion percutanea del epididimo
(PESA) o la PESA modificada, las cuales disminuyen
el costo y las complicaciones del procedimiento, y
evitan el efecto toxico de la contaminacién de los
espermatozoides con la sangte2-104) Esperma-
tozoides del testiculo son también posibles de
recuperar (TESE)X105-107) las complicaciones
pueden ser: hematomas, sangrado, dolory se reporta
una atrofia testicular del 5% en modelos animales,
lo cual depende de la via de obtencidn, ya sea por
aguja fina o por extraccion de tejigoo3). Hoy en

Estan presentesriesgos propios de la estimulaciéon dia se estudia el uso de lainyeccion de espermatidas

ovarica como el SHO, cancer genital y hemorragia
de la pituitaria90). Complicaciones asociadas con

(ROSNI), que puede ser aplicable en el tratamiento
de la azoospermia no obstructiva en humgnos);

la recuperacion transvaginal de oocitos se ven en el no obstante, su aplicacidon esta sujeta a la inves-

0,3%-3% de los casos, incluyendo sangrado,
infecciones pélvicas y perforacién de visceras
abdominaleg91); y asociadas a la recuperacion via

tigacién acerca del momento en que ocurre la
expresion genética de los alelos dependiendo de su
origen (impronta gendmicg)l09), para garantizar

laparoscépica estan las hemorragias, perforaciones un desarrollo normal del embrién, debido a que se

intestinales, infecciones y embolia gase@3aEntre

cree que ésta ocurre antes de la espermiogénesis

otros riesgos presentes estan los abortos espontaneo$110).

(92), embarazos ectopicqs) y multiples(49). Se

reportan tasas de malformaciones congénitas del 3% De la criopreservacion

lo que se considera dentro de los limites esperados

para la poblacion genergd3); no obstante, existen

El uso del glicerol como agente crioprotector
data de 1949, y la demostracion de que el

muchas discusiones al respecto, reportando sobre espermatozoide congelado y almacenado en hielo

todo mayor incidencia de alteraciones cromosdmicas
sexualeg94), aunque estos resultados son discutidos
por otros autoreg95,96) sin embargo, es de notar,

seco, usando el glicerol, permitia la fertilizacion y
el desarrollo de una progenie normal fue realizado
por Sherman unos afios mas ta(tel). El semen

que muchos de estos pacientes sesgan la muestra atongelado permite verificar la calidad de la muestra,
tener mayor edad y entrar al grupo de mas prevalencia sobre todo si se trata de semen de donante, debido al
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riesgo de transmitir infecciones graves, aunque se alrededor del 3% de embarazos ectépiaas). Los
obtienen tasas menores de embara@d) La resultados de la FIV con transferencia de embriones,
criopreservacion de oocitos tiene ventajas éticas en sus indicaciones especificas como factor
sobre la de embriones, aunque trae consigo varios masculino francamente anormal, son superiores a
inconvenientes, al disminuir su supervivencia con los obtenidos mediante GIFT; no obstante, en las
la descongelacion{113), aumento del riesgo de demas indicaciones no existe tal superioridad, por
aneuploidiag114), cambios en la organizaciéon del lo que es preferible usar GIFT, que es una técnica
citoesqueleto(114,115) modificacién de la zona mas sencillg119).
pelltcida(116), y secrecion prematura de los granulos Hay que considerar la experiencia del centro de
corticales(117). RA (123), que en sus inicios obtienen tasas menores
El primer embarazo con embriones congelados de embarazos con mayor frecuencia de complica-
se reportd en 198@18). Las ventajas de congelar ciones. Otros parametros a considerar son la edad
embriones es que pueden ser transferidos en un ciclode la mujer, porque se obtienen mejores resultados
natural posterior y aumentar las posibilidades de en pacientes jovenes; y el tiempo de esterilidad, el
lograr un embarazo, sin incrementar los riesgos y cual a medida que se incrementa, disminuye la tasa
costos. Sus desventajas implican fundamentalmente de éxitos, lo cual es aplicable a cualquier técnica de
consideraciones éticés19). Existen varios factores RA (124).
que afectan la sobrevivencia de los embriones
criopreservados: estado del desarrollo al momento Impacto ético y psicolégico
de la congelacién, velocidades de congelacion y Las connotaciones éticas comenzaron con el

descongelacion y el criopreservante us@dm). nacimiento de Loise Brown en 1978, el primer recién
nacido usando técnicas de FIV; desde entonces se ha
De la fertilizacion in vitro (FIV) originado un intenso debate mundial, en los centros

Es la técnica de RA mas clasica y convencional. de investigacién, clinicas y universidades, hasta
En su realizacion estan implicadas varias fases en el llegar a los congresos y el interés publico. Los
manejo de gametos, zigotos y embriones, existiendo temas abarcan: la seleccién del sexo, anencefalia y
puntos clave, de cuya correcta aplicacion dependera transplante de 6rganos, la esterilizacién, investiga-
directamente, la obtencién de mejores resultados cién en preembriones, reduccidon selectiva de
(121). Puede verse complicaciones, al incluir en su embarazos multiples, terminacién del embarazo, uso
realizacion tiempos de estimulacion ovarica, de tejidos embrionarios o fetales para aplicarlos en
recuperacion de oocitos, valoracion de la maduracion terapéutica clinica, donacién del material genético
oocitaria, preparacion del semen, inseminacién de para reproduccion humana, madres subrogadas,
los oocitos, utilizacion de la criopreservacion y de diagndstico preimplantacién, la clonacion humana

la transferencig121). y el proyecto del genoma humano y sus consecuencias
El éxito o falla de la transferencia de embriones (125-128) Se han promulgado varias leyes en el
envuelve al menos cinco variabl@g2). 1. latécnica,; orbe: ley de Fecundacién Humana y Embrioldgica,

2. el nimero de embriones transferidos, los mejores Reino Unido, 1990; ley de Donacién y Utilizacién
resultados se obtienen con la transferencia de tresde Embriones y Fetos, Espafia, 1988; ley de
embriones, al equilibrar el riesgo de abortos y Proteccién del Embrion. Derecho Penal, Alemania,
embarazos multiples; 3. cuando transferir, al poderse 1990; ley sobre Investigacion en Embriones, Suecia,
transferir solamente gametos (GIFT) o zigotos en 1991; ley sobre Medicina Reproductiva, Austria,
distintas fases de desarrollo (clasificados de acuerdo 1992, etc(125).
al niamero de blastobmeras integras, grado de La infertilidad y la esterilidad son un problema
fragmentacion, morfologia citoplasmatica, nimero que origina un gran impacto psicolégico en la pareja
de células y caracteristicas de la zona pelacida) (129). Su diagndstico y tratamiento representan una
(121); 4. el estado de desarrollo endometrial al experiencia estresante para muchos pacientes (citas
momento de la transferencia y 5. el soporte hor- diarias, ultrasonidos, analisis de sangre, relaciones
monal posterior. sexuales programadas, pruebas poscoitales, periodos
En centros especializados se alcanzan tasas dede abstinencia, procedimientos invasivos, etc.) y
embarazos del 32% por ciclo aspirado o 51% por ademas esta relacionado con un sentimiento de
ciclo con transferencia de embriones, con tasas de pérdida de control sobre la situacién. Muchos de
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pensamiento magico, con posibilidades de éxito

mayores que las reales; por lo que la frustracién es
mayor, debido a que estos intentos son mas costosos

y desgastantg429). Asique el terapeuta en medicina

reproductiva, debe dar todo su apoyo a la parejay qg

explicarles claramente todas las posibles compli-
caciones de estos procedimientos.

10.

11.

12.

13.
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