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RESUMEN

El numero de procedimientos por ano de fertilizacion in vitro y otras técnicas de
fertilizacion asistida avanzadas, han ido incrementando vertiginosamente desde
el ano 1978 hasta la actualidad debido a multiples razones médicas, ambientales,
economicas, profesionales y culturales propias de sociedad actual. En el presente
y mundialmente, la anestesia total intravenosa es la técnica de eleccion para estos
procedimientos debido a que los farmacos de uso actual brindan un éptimo perfil
de seguridad clinica, bioldgica y genética con una minima afectacion en la tasa de
fecundacion, division celular, tasa de implantacion y embarazo. La asociacion de
midazolam/fentanyl/propofol en bolos o perfusién continua es la técnica mas utilizada
y preferida por los anestesidlogos debido a su facil manejo, pocos efectos colaterales
y rapida recuperacion. La utilizacion del andlisis biespectral es de gran ayuda para
sumanejo. Recientemente el uso de bombas de Infusién Controlada por Diana para
propofol y el uso de remifentanyl estan siendo cada vez mas estudiados y podria
proponerse como alternativa a las tradicionales técnicas con fentanyl o alfentanyl.

Palabras clave: Fertilidad asistida, fertilizacion in vitro, anestesia total intrave-
nosa, sedacion, propofol, fentanyl, remifentanyl, infusion controlada por Diana.

SUMMARY

The annual amount of in vitro fertilization procedures and other advanced assisted
fertilization techniques have been increasing since 1978 until now due to many rea-
sons such as medical, environment, economics, professionals and cultural issues
of our society. Today, total intravenous anesthetic is the best option for fertilization
procedures because current intravenous agents offer optimal profile about clinical,
biological and genetically security with minimal affectation over fecundation rate,
cellular division, implantation and pregnancy rate. Midazolam/fentanyl/jpropofol
association is the most used and preferred technique by anesthesiologist because
it's easy to use, and has few side effects and provides fast discharges. Bispectral
analysis utilization is highly recommended to manage anesthetic. Recently, Target
Controlled Infusion pump for propofol administration associated with remifentanil
infusion could be an alternative to traditional techniques with fentanyl or alfentanyl.

Key words: Assisted fertility, in vitro fertilization, total intravenous anesthesia,
TIVA, sedation, propofol, fentanyl, remifentanyl, target controlled infusion, TCI.

Los procedimientos de fertilizacion asistida avanzada en la  en el proceso de desarrollo embrionario y tasa de embarazo, y
actualidad son unas de las indicaciones practicamente cons- —ademds, permite que dichos procedimientos sean realizados en
tantes de anestesia total intravenosa (basada en propofol y  forma ambulatoria en laboratorios de fertilidad fuera del area
un opiode de corta accién), ya que esta técnica anestésica  quirirgical®. (Las salas de aspiracion folicular deben contar
brinda un muy aceptable perfil de bioseguridad sin interferir ~ con los recursos bdsicos de seguridad anestésica).
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En 1978, el nacimiento del primer bebé por fecundacion in
vitro (FIV)® validé la fecundacién extracorpérea y dio pie al
desarrollo de las diferentes técnicas de reproduccion asistida
avanzada (TRA). Desde entonces, el nimero de procedimien-
tos se ha incrementado exponencialmente, pues los avances
metodoldgicos basados en medios de cultivos secuenciales de
embriones, entre otros, han mejorado las tasas de embarazos;
asi mismo, se ha incrementado el nimero de pacientes que
requieren anestesia para llevar a cabo dichos procedimientos
debido a causas multifactoriales tales como médicas, ambien-
tales, econdmicas, profesionales, laborales y sociales.

La indicacion formal de anestesia para todos estos pro-
cedimientos es la presencia del dolor durante su ejecucion.
Las TRA en las cuales la asistencia del anestesidlogo es
requerida son:

* Aspiracion de foliculos ovéricos (1a obtencién de ovocitos
es el procedimiento mas frecuente).

* Inseminacion intrafolicular.

* Aspiracion epididimo-testicular (obtencién de esperma-
tozoides).

* Biopsia testicular (diagndstica y/o para obtencion de es-
permatozoides).

 Dilatacién cervical.

e Transferencia intrauterina de embriones (en casos de alte-
raciones del canal cervical o por razones particulares del
paciente, por ejemplo, ansiedad extrema).

* Histeroscopia diagndstica o quirtrgica.

En los inicios de la FIV, la obtencion de ovocitos se
realizaba mediante puncién ovdrica por laparoscopia bajo
anestesia general inhalatoria. Esta técnica era relativamente
engorrosa y presentaba una tasa de recuperacion ovocitaria
baja comparindola con la técnica actual. Hoy en dia, la ob-
tencion de ovocitos se realiza mediante punciones ovdricas
transvaginales guiadas por ecosonografia bajo TIVA. La
recuperacion ovocitaria sigue siendo uno de los pasos mas
estresantes del tratamiento durante la reproduccién asistida,
tanto para el grupo médico como para las pacientes, ya que
éstas ultimas llegan frecuentemente ansiosas después de
multiples inyecciones intramusculares o subcutdneas duran-
te el proceso de estimulacién hormonal, y todos en general
(pacientes, médicos y bidlogos) estdn a la expectativa de una
adecuada tasa de recuperacion ovocitaria para la FIV.

Los procedimientos anestésicos empleados durante las
TRA deben cumplir con los siguientes objetivos: brindar bien-
estar y confort al paciente, aumentar el éxito del procedimiento
(garantizando inmovilidad de la paciente para favorecer el
trabajo del ginec6logo), proveer seguridad clinica y bioldgica,
rapida recuperacién (son procedimientos ambulatorios)©.

Ditkoff'y cols. realizaron un reporte sobre los 207 progra-
mas de fertilidad registrados en «The Society of Assisted Re-

productive Technology (SART)» y consiguieron que el método
anestésico mds usado (95%) fue TIVA). La combinacién
mas frecuente de medicamentos encontrada fue midazolam,
fentanyl y propofol en sedacién consciente o TIVA. Otros
métodos anestésicos usados con mucho menos frecuencia
incluyeron local, regional o general(V.

En los afios ochenta, se inici6 la aspiracion folicular via
transvaginal con anestesia paracervical, pero se abandoné
rdpidamente como método de rutina debido al alto nivel
de disconfort del paciente, ya que esta técnica s6lo provee
anestesia a la pared vaginal y no sobre el lecho ovérico y un
alto porcentaje de pacientes requerian sedacion adicional.
Ademds, contribuyeron a su desuso el riesgo de absorcién
sistémica del anestésico local a través del lecho vascular
paracervical y la posibilidad de toxicidad de los anestésicos
locales por altas concentraciones en el liquido folicular por
difusién locorregional 819, Christiaens y cols. realizaron un
estudio prospectivo y controlado, comparando 101 mujeres
bajo bloqueo paracervical y 101 mujeres bajo anestesia gene-
ral basada en propofol no encontraron diferencias en las tasas
de fertilizacidn, clivaje embrionario, tasas de implantacién y
embarazos! D,

La anestesia neuroaxial es una opcion que ofrece un perfil
de bioseguridad y exposicion farmacoldgica minima para
los gametos'? pero tiene desventajas idiosincrasicas tales
como: dificultad para su aplicacion, retardo en el inicio del
procedimiento, bloqueo motor prolongado, retencién urinaria,
posibilidad de cefalea post-puncién y retardo en el alta del
paciente, entre otras(19),

El uso de la anestesia general inhalatoria con 6xido nitroso
ha reportado efectos adversos en el resultado de las TRA.
Gonen y cols. estudiaron el impacto de diferentes técnicas
anestésicas sobre el resultado de FIV compararon las tasas
de embarazo entre 139 mujeres con anestesia epidural, 120
mujeres con bloqueo paracervical y 173 mujeres con anes-
tesia general inhalatoria con 6xido nitroso para aspiracién
folicular y reportaron una significativa disminucién de la
tasa de embarazos en el dltimo grupo en comparacién a los
dos anteriores!'®. Wilhelm y cols. encontraron una reduccién
significativa de la tasa de embarazos (17.9 versus 30.6%) en
pacientes sometidas a anestesia general con isoflurano/N,O
para aspiracién folicular en comparacioén al grupo con TIVA
a dosis variables de remifentanyl (0.1-0.4 pg/kg/min). Otros
autores!'¥) han sugerido una influencia negativa de la anestesia
general inhalatoria con N,O sobre la tasa de fecundacién y
patrén mitético en los embriones. Estos efectos adversos sobre
los resultados reproductivos de la anestesia general pueden
estar relacionados con elevaciones en los niveles séricos de
prolactina y supresién de la produccién de progesterona por
el cuerpo ldteo. Por otro lado, la anestesia general inhalato-
ria es frecuentemente asociada con nduseas y vomitos que
pueden retrasar el alta de las pacientes. Por otro lado, usar
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anestesia general inhalatoria requeriria en la mayoria de los
casos algtin tipo de manipulacion de la via aérea, tal y como
el uso de mdascara facial con cénula orofacial, dispositivos
supragléticos o intubacién endotraqueal (la posibilidad de
irritacion de las vias aéreas es otra desventaja). En general,
sigue siendo controvertido el uso del 6xido nitroso en TRA,
especialmente por sus efectos (teratogénicos) reportados
experimentalmente sobre el ADN mediante la reduccién en
la actividad de la metionina sintetasa y sobre la tasa de emba-
razos!"®, Handa-Tsutsui F y Kodaka M en el 2007 estudiando
el efecto del N, O en los requerimientos de propofol-TCI para
aspiracion folicular, no encontraron diferencias en la tasa de
embarazo en una pequeila muestra de 42 pacientes (n = 23
O,/aire/propofol, n = 24 O,/N,O/propofol)1).

En la actualidad existen evidencias de tipo experimental y
clinico de que los anestésicos endovenosos tales como propo-
fol 416-18) " midazolam?29), fentanyl@V, alfentanyl®223), y
remifentanyl 32429 ofrecen un elevado perfil de bioseguridad
anivel celular sin afectacion de la tasa de embarazo, y usados
en forma apropiada, son la opcidn anestésica para cumplir los
objetivos al inicio sefialados.

A partir de finales de la década de los noventa hasta el
presente, las técnicas endovenosas ocupan el lugar nlimero
uno de mayor aceptacioén para las TRA. La combinacién
mds frecuentemente usada en los centros de fertilidad mun-
dialmente es midazolam-fentanyl-propofol (con ventilacién
espontdnea y oxigeno suplementario) por ser muy segura en
estos pacientes (generalmente son jévenes y ASA I), cumplir
con requerimientos ambulatorios de «Ultra-Fast Track» con
un porcentaje muy pequefio de complicaciones o necesidad de
hospitalizacién por causa anestésica!”), En ocasiones existe
una linea muy delgada entre la sedacion consciente con Optimo
control del dolor y anestesia general total endovenosa con
necesidad de asistencia ventilatoria temporal; sin embargo,
la monitorizacién con andlisis biespectral (BIS) entre 50 y
60 nos dard la respuesta del grado de profundidad anestésica
ideal para este procedimiento®®).

Debido a que la gran mayoria de las pacientes presentan
una carga de emotividad y estrés importante, la aplicacion de
midazolam inicialmente, a dosis entre 1 a 3 mg (0.04 mg/kg)
nos brindaria ansidlisis, ayuda con la amnesia anterégrada
y ayuda a disminuir los requerimientos de propofol. Jeong-
Yeon Hong y cols. (2003 y 2005) demostraron que a mayor
nivel de ansiedad previo a la aspiracién mayores son los
requerimientos de propofol durante el procedimiento(?%:3),
Posteriormente al efecto del midazolam, se administra fen-
tanyl como analgésico entre 1.5 a 2 pg/kg (iniciar con 25 pg
titulando hasta llegar de 50-100 pg). Pasados 3 a 5 minutos
de la dosis de fentanyl, se inicia el propofol, titulindose
progresivamente por bolos de 20 en 20 mg durante 2 a 3 mi-
nutos hasta que el paciente llegue a un BIS entre 50-60 o una
escala de Ramsay 4/5 manteniéndose una tasa de infusién de
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propofol entre 75-150 pg/kg/min. Igualmente puede utilizarse
infusién de propofol por TCI inicidndose con Diana de Cp
1.0 pg/mL hasta establecerse una infusién a Cp 2.5-3.5 pg/
mL para mantener inmovilidad durante el procedimiento y
segin escala de sedacion o BIS!-9. El uso previo de fentanyl
combinado al propofol reduce las dosis de mantenimiento de
propofol en comparacién al propofol solo y reduce tiempo
de recuperacion de la conciencia y puede puede ser util para
acelerar el alta®,

Con el objetivo de valorar la eficacia de propofol a Cp 2.5
pg/mL en pacientes latinoamericanas (la misma Cp inicial
utilizada por Hong J-Y y cols. en el 2003 y 2005 con propofol
como agente Unico) realizamos en UNIFERTES (in press)
estudio descriptivo en 72 pacientes femeninas, ASA I-II, entre
18 y 50 afos sometidas a aspiracion folicular via transvaginal
para recuperacion ovocitaria. Se administré medicacién (5
min. previos) con midazolam 0.04 pg/kg y fentanyl 2 pg/kg
y se inicié administracién de propofol al 1% con bomba de
infusién para TCI (Marca Alaris Pk, Cardinal Health 1180
Switzerland) segiin modelo farmacocinético de Marsh 1.21
Ke0 («modificado») modo plasma fijando una concentracién
diana inicial de 1.0 pg/mL y se increment6 a razén 0.5 pg/
mL cada dos minutos hasta fijar la Cp en 2.5 pg/mL. Una vez
llegado al estado de equilibrio en la concentracion plasmaética,
se certific6 que permaneciera la ventilacién espontinea regular
y la saturacién de oxigeno por encima de 95% para iniciar el
procedimiento de aspiracién folicular. Una vez culminada la
aspiracion se colocé ketoprofeno 100 mg endovenoso a cada
paciente. En esta serie el 93% de las pacientes tuvieron un
BIS menor de 60, la ausencia de movimientos durante el pro-
cedimiento se correlaciond fuertemente con BIS entre 40-50
y el tiempo de recuperacion hasta el alta fue en promedio 25
min (min.15-max. 60 minutos). Queda claramente sugerido
que la premedicacion con midazolam y fentanil disminuye
los requerimientos de propofol y que una Cp de propofol
entre 2.5-3.0 pg/mL pudiera ser suficiente para mantener un
BIS entre 40-60 en la poblacién latinoamericana durante la
recuperacion ovocitaria. Handa-Tsutsui F y Kodaka M en el
200719, utilizando propofol con Diprifusor™ (TCI. AstraZe-
neca, London, UK) determinaron en una serie de 47 mujeres
japonesas sometidas a aspiracion folicular una Cp95 calculada
en 5.1 pg/mL de propofol/O, y Cp95 calculada 4.0 pg/mL de
propofol usado con 50% N,0/O,. Aunque estos resultados no
son exactamente extrapolables a nuestra poblacién latinoa-
mericana, parece evidente que el uso de midazolam/fentanyl
es mds eficiente que el N,O en disminuir los requerimientos
de propofol y con menos efectos adversos sobre el proceso
de fertilidad.

También el remifentanyl ha sido demostrado ser util y
seguro para ser usado durante TRA pues facilita la aspiracion
folicular sin interferir con la calidad de los embriones ni con
los resultados finales de fertilizacién y tasas de embarazos®¥.
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Matsota Py cols. en el 2012, comparando midazolam/remi-
fentanil con propofol/alfentanil , no consiguieron diferencias
en cuanto al nimero de ovocitos recuperados, madurez de los
ovocitos, rata de fertilizacion y clivaje embrionario, calidad
de embriones, tasa de implantacién y embarazo.

Coskun D y cols.?9 compararon 3 tasas de infusién de
remifentanyl por TCI (Minto) durante el uso de propofol por
TCI (Schnider) para recuperacién ovocitaria manteniendo
respiracion espontdnea y determinaron que remifentanyl con
TCI modo efecto a Ce 1.5 y 2.0 pg/mL junto a propofol a Ce
1.5 pg/mL puede ser superior y con mds rdpida recuperacion
que remifentanyl a Ce 2.5 pg/mL haciendo la observacion del
potencial riesgo dosis-dependiente de nduseas y vomitos con
el remifentanyl. En la sedoanalgesia con TCI propofol/remi-
fentanyl es aconsejable para mantener respiracion espontinea
realizar incrementos de remifentanyl titulados en Ce de 0.5
pg/mL y contemplar el uso de analgésicos postoperatorios (el
remifentanyl no proporciona analgesia residual debido a su

ultra-corto tiempo de vida media en comparacién al fentanyl).
Estos autores utilizaron paracetamol 500 mg via oral en el
postoperatorio.

Como reflexion, seria interesante realizar una comparacioén
de la técnica tradicional de midazolam/fentanyl/propofol
con midazolam/remifentanyl/propofol, ambas por TCI, para
mantener un BIS 50-60, ver el grado de movimiento durante
el procedimiento de aspiracion folicular, requerimientos de
propofol, tiempo de recuperacion, nduseas, vomitos y dolor
postoperatorio, grados de satisfaccion del paciente y del
ginecdlogo.

En conclusion, hoy en dia el uso de técnicas endovenosas
son de eleccion en las TRA debido a su adecuado perfil de
seguridad bioldgica y clinica, los medicamentos actuales uti-
lizados en TIVA son de facil manejo, brindan la posibilidad
de una muy rdpida recuperacion y permiten la realizacion de
las TRA con un grado elevado de satisfaccion para el paciente
y el ginecdlogo.
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