CAPIT 2

Infertilidad, tratamientos de baja complejidad

Resumen

Se estima que 21% de las parejas infértiles se debe a
anovulacion y oligoovulacion. La induccién a la ovulacion
se refiere al tipo de estimulacién ovarica para mujeres con
anovulacion, que apunta a reestablecer la fertilidad normal
mediante la generacion de ciclos normoovulatorios. En esta
revision literaria se describen los tratamientos de baja com-
plejidad; induccién a la ovulacién, inseminacion intrauterina
sola e induccién a la ovulacion e inseminacion intrauterina;
los medicamentos para induccion a la ovulacién, asi como
indicaciones y dosis.

Palabras clave: Infertilidad, infertilidad anovulatoria,
tratamiento de infertilidad anovulatoria.

INTRODUCCION

La infertilidad es una condicion médica Gnica, porque
involucra a una pareja, en lugar de a una sola persona. Se
define como la incapacidad de una pareja para concebir
después de 12 meses de relaciones sexuales regulares, sin
el uso de anticonceptivos en mujeres menores de 35 afios;
y después de seis meses de relaciones sexuales regulares
sin uso de anticonceptivos en mujeres de 35 afos 0 mds."

Se estima que 21% de las parejas infértiles se debe
a anovulacién y oligoovulacién. La clasificacién de los
trastornos de ovulacién de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) se describe en la Tabla 7.2

Los tratamientos mas comunes utilizados contra la infer-
tilidad y sus indicaciones fueron descritos en el 2012 por el
Consenso Nacional Mexicano de Reproduccion Asistida:
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¢ Induccion de la ovulacion sola - anovulacion.

* Inseminacién intrauterina sola - problemas para el coi-
to, factores inmunolégicos, factores cervicales, factores
masculinos limitrofes.

¢ Induccién de la ovulacion e inseminacion intrauterina-
Infertilidad inexplicada, endometriosis leve a moderada,
factores masculinos limitrofes.

* Transferencia intratubdrica de gametos - infertilidad
inexplicada, endometriosis leve a moderada.

* Fertilizacién in vitro - infertilidad tubérica, endometrio-
sis moderada a severa, infertilidad masculina, falla ante
otros tratamientos para la infertilidad.

* Donacién de ovocitos - falla primaria o secundaria
ovdrica, alteraciones genéticas familiares, multiples
tratamientos de infertilidad no exitosos.?
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Tabla 1: Clasificacion de los trastornos de ovulacion.

Grupo |. Hipogonadismo hipogonadotréfico
Hipogonadismo hipogonadotrépico idiopatico
Sindrome de Kallmann (deficiencia de gonadotropina
aislada y anosmia)

Disfuncion hipotalamica funcional (por ejemplo, pérdida
excesiva de peso, anorexia nerviosa, ejercicio, estrés,
medicamentos, iatrogénicos)

Tumor hipofisario, infarto de hipdfisis (por ejemplo,
sindrome de Sheehan)

Grupo Il. Disfuncién ovarica normogonadotroéfica

normogonica
Sindrome de ovario poliquistico

Grupo lll. Hipogonadismo hipergonadotroéfico

(insuficiencia ovarica)

Genético (por ejemplo, el sindrome de Turner)
Causas autoinmunes

Infeccion (por ejemplo, paperas ooforitis)
latrogénico (por ejemplo, menopausia quirdrgica,
postradioterapia o quimioterapia)

Idiopatico

En este articulo revisaremos los tratamientos de baja
complejidad; induccién a la ovulacién, inseminacién in-
trauterina sola e induccién a la ovulacién e inseminacion
intrauterina.

ESTIMUI:ACION OVARICA E
INDUCCION A LA OVULACION

La estimulacién ovarica es un componente central de
muchas terapias de infertilidad. La induccién a la ovu-
lacién se refiere al tipo de estimulacion ovarica, para
mujeres con anovulacién, que apunta a reestablecer la
fertilidad normal mediante la generacién de ciclos nor-
moovulatorios (es decir, para imitar la fisiologia e inducir
la seleccion de un solo foliculo dominante y la ovulacién).
La anovulacién representa uno de los pocos estados de
infertilidad absoluta, pero se pueden lograr excelentes
tasas de embarazo acumulativas si se restaura la ciclicidad
menstrual normal.*

FARMACOS INDUCTORES A LA OVULACION

Los inductores de ovulacién constituyen la interven-
cién mas utilizada en una pareja subfértil. El objetivo
de la induccién a la ovulacién es el desarrollo de un
s6lo foliculo, por lo que se recomienda monitorizar
el crecimiento folicular con ultrasonido vaginal. Los
principales inductores de ovulacién se clasifican de la
siguiente manera:

1. Farmacos de administracién oral
a. Antiestrégenos: citrato de clomifeno y tamoxifeno
b. Inhibidores de la aromatasa: letrozol y anastrazol
2. Farmacos de administracion parenteral
a. Gonadotropinas - tratamiento de segunda linea®

Citrato de clomifeno (CC)

El clomifeno es el ovulégeno oral més antiguo y més utiliza-
do; se trata de un derivado de trifeniletileno no esteroideo,
que actGa como un antagonista competitivo del estradiol
B17 en cuanto al complejo del receptor nuclear. En relacion
con el hipotdlamo, CC se une y agota los receptores de
estrogeno, provocando inhibicion del efecto de retroali-
mentacion negativa del estradiol circulante, que a su vez
aumenta la frecuencia del pulso de la GnRH hipotalamica.
Esto provoca un aumento de la produccién de LH y FSH
en la glandula hipdfisis. En mujeres con sindrome de ova-
rio poliquistico, la CC es altamente efectiva para inducir
la ovulacion.®

La dosis inicial habitual es de 50-100 mg/dia durante
cinco dias, iniciando del dia dos al cinco del ciclo. Apro-
ximadamente 46 a 52% ovulan con 50 mg/dia, 21 a 22%
ovulan con 100 mg/diay 8 a 12% necesitaran 150 mg/dia.
Hasta 71-87.5% de los embarazos ocurren en los primeros
tres ciclos; debido a esto, no se recomienda el tratamiento
maés alla de seis ciclos.”

Inhibidores de la aromatasa

Los inhibidores de la aromatasa actGan a dos niveles: a
nivel central, la disminucién de los estrégenos circulantes
ejerce en la hip6fisis una retroalimentacion negativa sobre
la produccién y liberacién de gonadotropinas. Esto con-
duce a un aumento de la secrecién de gonadotropinas,
que estimula el crecimiento de los foliculos ovaricos. Por
otro lado, a nivel periférico, la inhibicion de la aromatasa
conduce a una acumulacién temporal de andrégenos
intraovdricos.

Las posibilidades de tener un crecimiento monofolicular
son mayores con los IA, en comparacién con el clomife-
no, ya que el aumento del nivel de estradiol hacia la fase
folicular media reduce los niveles de FSH, lo que permite
que sélo los foliculos con el mayor nimero de receptores
de FSH mantengan el crecimiento, mientras que los otros
experimentan atresia. La induccién de la ovulacién con
letrozol muestra una tasa de ovulacién de 70 a 84% y una
tasa de embarazo de 20 a 27% por ciclo. La dosis mas
comn de letrozol utilizada es de 2.5-5 mg durante cinco
dias, del dfa tres al siete del ciclo.?

Un estudio multicéntrico, doble ciego de gran ta-
mano de muestra publicado en 2014, realizado por
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la red de medicina reproductiva NICHD, comparé
letrozol y CC como tratamiento de primera linea en
750 mujeres diagnosticadas con sindrome de ovarios
poliquisticos (SOP), y de manera sorprendente informé
una tasa de nacimientos vivos acumulada de 28 contra
19%, respectivamente. El letrozol puede considerarse
la primera linea de tratamiento para la induccién de
la ovulacion en el SOP?

INDUCCION DE LA OVULACION

La induccién de la ovulacion, en el sentido estricto
del término, se refiere al desencadenamiento de la
ovulacion, es decir, la ruptura del foliculo de Graaf de
la preovulacién y la liberacion del ovocito. En un ciclo
menstrual espontaneo, es provocada cuando el foliculo
dominante eleva las concentraciones de estrégenos,
provocando un pico de LH, el cual desencadena la
ovulacién. Esta puede ser monitorizada con kit casero
de prediccién de la ovulacion, que detecta un incre-
mento de LH en orina, que ocurre de 24-26 horas
previas a la ovulacion.

Los farmacos mds utilizados en ciclos de induccién
a la ovulacién que desencadenan la ovulacién, se des-
criben en la Tabla 2. Estos se indican cuando al realizar
seguimiento folicular se cuenta con foliculos maduros de
>18 mm.™°

COITO PROGRAMADO

Tiene como finalidad concentrar las relaciones sexuales en
los dias fértiles de la pareja, éstas deberan ser programadas
dos dias posteriores a la ovulacién; tiene como ventajas
comodidad para la pareja, no existe riesgo de hiperestimu-
lacién y poco riesgo de embarazo mdltiple. Sin embargo,
la tasa de gestacion asociada a estos tratamientos es baja,
cerca de 15%."

INSEMINACION INTRAUTERINA (11U)

La inseminacién es un procedimiento de reproduccion
asistida de baja complejidad, el procedimiento se refiere a
la colocacion de esperma, después de un procedimiento de
capacitacién en el laboratorio, en la cavidad uterina justo
antes de la ovulacién. El fundamento de la U es facilitar
la disponibilidad de un mayor nimero de espermatozoides
méviles para la fertilizacién del ovocito cerca del sitio de
fertilizacion que pasa por alto el cuello uterino. La l1U debe
cronometrarse con precisién con la ovulacién para que el
ovocito esté disponible cuando se realice la inseminacién.
La estimulacion ovdrica facilita el momento 6ptimo de la
inseminacion intrauterina. En mujeres sometidas a 11U, el
punto final deseado de la estimulacién ovarica es tener
dos foliculos dominantes para aumentar la probabilidad de
concepcién con un pequeiio riesgo de embarazo mdltiple
y sindrome de hiperestimulacién ovdrica.?

La inseminacion intrauterina con estimulacién ovarica se
recomienda como tratamiento de primera linea en parejas
con diagnéstico de infertilidad inexplicable y hombres con
un recuento total de espermatozoides méviles de mas de
10 millones y un prondstico de embarazo espontdneo <
30% en un ano."

Las indicaciones de 11U descritas en el 2012 por el
Consenso Nacional Mexicano de Reproduccion Asistida
se enumeran en la Tabla 3.3

Para realizar 11U se deben cumplir ciertos requisitos:
permeabilidad tubaria comprobada por histerosalpin-
gografia (HSG sensibilidad 93% y especificidad 90%),
o laparoscopia y recuento de espermatozoides > 3
millones de espermatozoides méviles progresivos post-
capacitacion. '

La U puede realizarse en ciclos naturales o en com-
binacién con estimulacién ovérica. La [lU combinada con
la estimulacién ovarica produce tasas de embarazo mas
altas en comparacién con la Ul en el ciclo natural. Una

Tabla 2: Farmacos que desencadenan ovulacion.

Farmaco

Descripcion y dosis

Gonadotropina coriénica humana urinaria
(HCG) o recombinante (rHCG)

Debido a su semejanza estructural y biolégica con la LH, se utiliza para simular su
pico, y desencadenar ovulacion; su administracion permite conocer con exactitud

el momento de la ovulacion entre 37-38 horas posteriores a su administracion. La
dosis HCG 5,000-10,000 Ul o rHCG 250 pg por via subcutanea.

Hormona Luteinizante recombinante (rLH)

Provoca y mantiene la luteinizacion, se utiliza en pacientes con antecedente de

SHO o con riesgo de padecerlo

Agonista de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH)
0.5 mg

Produce secrecion enddgena de FSH y LH, con una duracién de la fase lutea
similar a los ciclos con HCG. Las dosis utilizadas triptorelina 0.2 mg o leuprorelina
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Tabla 3: Indicaciones para inseminacion intrauterina.

Indicaciones masculinas

Indicaciones femeninas

+ Imposibilidad para depositar el eyaculado en la vagina, por * Anomalias anatémicas cervicales
hipospadias, impotencia, eyaculacion retrdgrada, trastornos + Infertilidad por factor endocrino-ovarico
neurol6gicos (disfuncién ovulatoria)

+ Preservacion de la fertilidad (semen congelado previo a » Endometriosis estadios | o Il (minima o leve)
tratamiento médico o quirdrgico de tumores testiculares) + Infertilidad por factores inmunolégicos, inexplicable

* Hipospermia (< 1 mL)

+ Vaginismo o imposibilidad organica femenina

+ Alteraciones del seminograma (oligoastenozoospermia,
teratozoospermia < 4%, toxinas en el plasma seminal)

Estimulacién ovarica controlada-
se busca el desarrollo folicular,
implica un desarrollo folicular
Unico o mdltiple, controlado
mediante ultrasonido vaginal;
se comienza entre el dia 2-5
del ciclo. Con un nuevo control
ultrasonografico 5 dias posterio-

Induccién a la ovulacién- cuando

el desarrollo folicular alcance 18-

19 mm, se procede a la adminis-

tracion de HCG (5,000 Ul) y se

programa la inseminacion 34-40
horas posteriores

Capacitacion del semen- la
muestra seminal es capacitada
en el laboratorio mediante el sis-
tema de gradientes de densidad,
que permite separar esperma-
tozoides moviles progresivos de
aquellos méviles no progresivos

res; los controles posteriores se
individualizaran en funcion a la

e inmoviles

respuesta ovarica

O

Figura 1:

Inseminacion intrauterina
homaologa con estimulacion
ovarica.

Soporte de la fase Lutea- con
progesterona 200 mg/24 horas
via vaginal, comenzando un dia
posterior a la inseminacion

Inseminacion intrauterina- la
muestra capacitada se inserta
en el utero mediante una canula
<:| suave, posteriormente se deja en
reposo a la paciente durante 10
minutos, después de este tiempo
puede hacer su vida normal

revision sistematica realizada por Verhulst y colaborado-

res sugiere que la IUl, combinada con la estimulacién

ovdrica, tiene mas probabilidades de resultar en un

nacimiento vivo que la IUl en el ciclo natural (OR 2.0,

IC 95% 2.0-3.5).™

1) Ciclos naturales (no estimulados) son mas apropiados
para pacientes con disfuncién eyaculatoria, vaginismo o
infertilidad por factor cervical, se deben comprobar pre-
viamente ciclos ovulatorios. Una vez que se documenta
el aumento de LH en la orina de la primera manana, la
[IU se realiza al dia siguiente.

2) Ciclos estimulados: la hiperestimulacién ovarica contro-
lada se usa cominmente con la [IU para el tratamiento
de la infertilidad en parejas con infertilidad inexplicable.
Se utilizan inductores a la ovulacion; citrato de clomife-

no, inhibidor de la aromatasa-letrozol o gonadotropinas

inyectables.’

En cuatro ensayos aleatorios de pacientes con subferti-
lidad inexplicable, las tasas de embarazo fueron mayores
cuando la 11U se realizé en ciclos estimulados que en ciclos
naturales (OR 2.14, IC 95% 1.26-3.61; 25 versus 14%).12

La IIU también se puede clasificar por el origen de los
espermatozoides como homaéloga o conyugal (de su esposo
o pareja), heteréloga o de donante.?

La IIU homodloga consta de: estimulacién ovarica con-
trolada, induccién a la ovulacion, capacitacién del semen,
inseminacién intrauterina y soporte de la fase litea, se
describe en la Figura 1.

Las indicaciones para inseminacién con muestra hete-
réloga: por el lado masculino a) azoospermia total, enfer-
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medad genética, sin aceptacion de diagnéstico genético
preimplantacional, enfermedades de transmision vertical
(por ejemplo, SIDA). Por el lado femenino a) incompatibili-
dad de Rh con isoinmunizacién previa; b) mujeres solteras
o lesbianas con deseo de procrear.
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