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EDITORIAL
Reproducciéon (México) 2025; 16 (Supl 1): S1-S2.

Hacia una practica consensuada de la
reproduccion asistida en México

La reproduccion asistida representa una de las
areas mas dinamicas y complejas de la biologia
de la reproduccion en los momentos actuales.

La constante evolucion tecnoldgica, la acumu-
lacion, no siempre critica, de los conocimientos
cientificos y los desafios bioéticos asociados exi-
gen que la practica clinica se base en principios
sélidos, actualizados y consensuados.

Frente a ese escenario, los consensos elabora-
dos por especialistas se convierten en recursos
fundamentales para orientar decisiones clinicas,
garantizar la calidad asistencial y promover una
atencion reproductiva ética, equitativa y centra-
da en el paciente.

Ante la ausencia de legislacion y normatividad
por parte de las autoridades federales y locales
de salud de nuestro pais, es también comin y
ordinario en una buena parte de los paises, in-
cluidos algunos europeos y los Estados Unidos
y, por supuesto México, en donde hace mdés de
30 anos se ha tratado de implementar una nor-
matividad al respecto sin haberlo conseguido,
en buena parte debido a la displicencia de las
autoridades del Sector Salud.

www.nietoeditores.com.mx

En un contexto de la atencién médica mas profe-
sional de la reproduccién asistida y sus técnicas
tangenciales, los organismos no gubernamenta-
les, comandados por las agrupaciones médicas,
en este caso, la Asociacion Mexicana de Medici-
na de la Reproduccién (AMMR), han establecido
una serie de orientaciones basadas en opiniones
de expertos, para normar de la forma mas pro-
fesional, ética y tecnolégicamente adecuada la
practica de ese tipo de procedimientos.

En México, hace aproximadamente 13 afios,
se publico la primera version de este Con-
senso que, cuando menos, ha servido para
identificar de una forma mas profesional, los
elementos de juicio que corresponden a este
tipo de técnicas.

Por iniciativa de la doctora Rosa Martha
Luna Rojas, presidenta actual de la AMMR,
se encomendd al autor de este editorial, una
organizacion temdtica que incluyera, por un
lado, a los lideres de opinién en reproduccion
del pais y, por el otro la concientizacién de
temas que pudiesen abordar problemas des-
de el punto de vista técnico, médico, ético e
incluso legal.
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En este nimero de nuestra revista se publica el
Segundo Consenso de Reproduccién Asistida,
resultado de un proceso riguroso, multidiscipli-
nario y basado en la evidencia.

Este documento hace referencia a aspectos clave
de la practica en reproduccion asistida, incluidos
los criterios diagnosticos, indicaciones terapéu-
ticas, seleccion de técnicas, control de riesgos
y consideraciones éticas y legales, con especial
atencién al contexto regional y a los desafios
particulares de nuestra poblacion.

Mas alla de las recomendaciones especificas,
el Consenso destaca la necesidad de uniformar
criterios, reducir la variabilidad clinica injusti-
ficada y fomentar una medicina reproductiva
que no solo sea efectiva, sino también segura y
humanizada. Asimismo, reconoce las asimetrias
en el acceso a estas tecnologias, y plantea la
necesidad de avanzar hacia politicas pdblicas
que garanticen el derecho a formar una familia
desde una perspectiva inclusiva.

2025;16 (Supl 1)

Publicar este segundo Consenso es parte del
compromiso de la AMMR y de nuestra revista
con la finalidad de actualizacién continua del
conocimiento médico y con la mejora de la ca-
lidad asistencial. Invitamos a nuestros lectores
a revisar este documento con espiritu critico, a
implementarlo como guia en su practica diaria,
y a considerarlo como una base sobre la cual
seguir construyendo evidencia y articulando
futuras actualizaciones.

El Consenso no clausura la discusién, sino que
la ordena, la orienta y la impulsa. Desde estas
paginas, celebramos esta contribucién y rea-
firmamos nuestro compromiso con la difusién
del conocimiento cientifico al servicio de una
medicina reproductiva mas justa, eficiente y
basada en evidencia.

Alberto Kably Ambe
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Reproducciéon (México) 2025; 16 (Supl 1): S3-S8.

Seleccion de pacientes para técnicas de

reproduccion asistida

Coordinador: Rubén Tlapanco Vargas*
Coordinador Adjunto: Cecilia Xochitlalli Flores Granados?

Juan Gerardo Barroso Villa, Julio Francisco de la Jara Diaz?, Juan Carlos Hinojosa Cruz?, Alejandro Sanchez

Aranda®*, Rubén Tlapanco Barba®
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Datos oficiales de la Organizacién Mundial de la
Salud' reportan que, aproximadamente, 17.5%
de los adultos (1 de cada 6) tienen dificultad
para conseguir un embarazo. Esta dificultad es
una de las causas mas frecuentes de consulta
ginecolégica de mujeres en edad reproductiva.
Se estima que alrededor de 48 millones de
parejas; es decir, 186 millones de individuos
en todo el mundo padecen infertilidad. Por
definicién, la infertilidad es la incapacidad de
lograr el embarazo teniendo relaciones sexuales
de manera frecuente (3 a 4 veces por semana),
sin proteccion, en dias fértiles. El diagnéstico de
infertilidad se establece en mujeres menores de
35 anos después de 12 meses de blsqueda y 6
meses en mayores de 35 aios.?? En condiciones
normales, la fecundabilidad, que es la probabi-
lidad de embarazarse cada mes, es de un 20%,
con lo que, al cabo de un afo de bdsqueda, el
91% de las parejas logran el embarazo y a los
dos anos entre el 95 al 98%.*

Los estudios recientes proyectan que, debido
a cambios sociales, ambientales y biolégicos,
la necesidad de tratamientos de reproduccion
asistida aumentard en los préximos afios.> La

www.nietoeditores.com.mx

European Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) y la American Society for
Reproductive Medicine (ASRM) han reportado
un incremento sostenido en la demanda de ser-
vicios de fertilidad, particularmente en pacientes
mayores de 35 anos.® En el Cuadro 1 se resumen
los tratamientos que cominmente se practican
en el mundo.

Si bien los tratamientos de reproduccién asistida
surgieron, originalmente, para tratar pacientes
con infertilidad tubdrica, en la actualidad se
indican a practicamente todas las causas de
infertilidad. Gracias a los avances cientificos y
tecnoldgicos, las tasas de éxito contindan au-
mentando, y los tratamientos ya no representan
los altos costos que implicaban hace algunas
décadas.

En la actualidad, el enfoque clinico se basaen la
individualizacion de cada caso, lo que permite
optimizar los desenlace y minimizar riesgos.
Con los nuevos protocolos se ha logrado reducir,
significativamente, la incidencia del sindrome de
hiperestimulacién ovdrica gracias a los agonistas
de GnRH para la maduracién ovocitaria y el
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Cuadro 1. Resumen de los tratamientos que se realizan

2025;16 (Supl 1)

. " Coito programado
Baja complejidad

Inseminacioén intrauterina
(119))

Fertilizacion in vitro (FIV)

Alta complejidad

FIV con PGT (Test Genético

Preimplantacional)

ICSI (Inyeccién intracitoplas-
matica de espermatozoides)

Se estimula la ovulacién con medicamentos y se indica a la pareja
el mejor momento para tener relaciones sexuales.

El semen (previamente capacitado en laboratorio) se introduce direc-
tamente en el dtero durante la ovulacién para facilitar la fecundacion.

Se extraen 6vulos del ovario, se fecundan con esperma en el labo-
ratorio y se transfiere uno o mds embriones al Gtero.

Técnica parte de la fertilizacion in vitro donde un solo espermato-
zoide se inyecta directamente en el évulo. Indicado en infertilidad
masculina severa. Variante: PICSI, que selecciona espermatozoides
maduros con dcido hialurénico.

Se analizan los embriones antes de la transferencia para detectar
alteraciones genéticas.

empleo rutinario de la vitrificacién. Ademas, la
tendencia moderna favorece la transferencia de
un solo embrién, lo que ha permitido disminuir
notablemente los embarazos mdltiples y con
ello mejorar la seguridad materna y perinatal.*”

Seleccion de pacientes: criterios clinicos y
pronosticos

La seleccion de pacientes para tratamientos de
reproduccion asistida debe considerar multiples
factores clinicos y prondsticos. Entre ellos:

e Edad de la madre y reserva ovarica eva-
luada mediante las concentraciones de la
hormona antimiilleriana y el recuento de
foliculos antrales.

e Tiempo de infertilidad.
e Factor masculino moderado o severo.

e Resultados previos con tratamientos con-
vencionales.

e Diagnosticos de: endometriosis, insufi-
ciencia ovarica prematura u obstruccion
tubarica.

La atencién individualizada mejora la eficacia
terapéutica y reduce las complicaciones, como
el sindrome de hiperestimulacion ovdrica.?

El consenso sugiere protocolos diferenciados
para altas y bajas respondedoras, asi como reco-
mendaciones especificas para mujeres mayores
de 38 anos, incluida la ovodonaciéon como
alternativa de tratamiento.

Diversos estudios han confirmado que la edad de
la madre es uno de los factores prondsticos mas
determinantes en los tratamientos de reproduc-
cion asistida. Existe una correlacion inversa entre
la edady la probabilidad de embarazo, atribuida
ta la disminucion de la cantidad como de la
calidad de los ovocitos. Por ejemplo, se ha re-
portado que la tasa acumulada de recién nacidos
vivos después de cinco ciclos de fecundacion in
vitro (FIV) es de 45% en mujeres menores de 35
afos y disminuye a 28.9% en el grupo de 35 a
39 anos y a 14.4% en las mayores de 40 afos.”
La hormona antimilleriana (AMH) es uno de los
principales marcadores utilizados para estimar
la reserva ovarica. Las bajas concentraciones de
hormona antimdilleriana se asocian con baja tasa
de implantacién y mayores tasas de cancelacion
en ciclos de fertilizacién in vitro.
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En pacientes con baja respuesta ovarica o
con parametros hormonales desfavorables,
los protocolos de estimulacién requieren una
personalizaciéon cuidadosa. Segin Gardner y
colaboradores, la evaluacién de la hormona
antimuleriana junto con el recuento de foliculos
antrales permite una predicciéon mas precisa

de la respuesta a la estimulacién ovérica."™
LA REFERENCIA

En este contexto, ha cobrado relevancia la
clasificacion POSEIDON (Patient-Oriented
Strategies Encompassing IndividualizeD Oocy-
te Number),'>'" que permite estratificar a las
pacientes con baja reserva ovarica y pronostico
desfavorable. Este sistema toma en cuenta tres
variables: edad de la paciente, marcadores de
reserva ovarica (conteo de foliculos antrales y
hormona antimiilleriana) y la respuesta previa a
la estimulacion con gonadotropinas.

La clasificaciéon POSEIDON divide a las pacien-
tes en cuatro grupos:

* Grupo 1: menores de 35 afios, reserva
ovarica normal, pero respuesta suboptima
previa.

e Grupo 2: mas o menos mayores de 35
afios, reserva ovarica normal, pero res-
puesta subdptima previa.

e Grupo 3: menores de 35 afnos, baja reserva
ovdrica (hormona antimuleriana menor de
1.2 ng/mL o recuento de foliculos antrales
menor de 5).

* Grupo 4: mis o menos mayores de 35
anos, baja reserva ovarica (hormona anti-
muleriana menor de 1.2 ng/mL o recuento
de foliculos antrales menor de 5).

Esta clasificacion no solo permite una mejor
orientacién en el prondstico, sino también una
planificacién individualizada del tratamiento,

basada en la cantidad estimado de ovocitos
necesarios para obtener, al menos, un embrion
euploide.’®™

La inseminacién artificial es un procedimiento
de reproduccion asistida de baja complejidad,
generalmente practicado en un consultorio, en
el que se preparan células espermaticas que
después se colocan, con uso de un material es-
pecial, dentro del aparatoreproductor femenino,
sin haber coito, con el objetivo de obtener un
embarazo.

Eleccién del tratamiento para la infertilidad

Para las pacientes con anovulacion, la induccion
de la ovulacién con coito programado suele ser
la opcidn inicial de tratamiento mas adecuada.
Para las parejas con infertilidad inexplicada,
la American Society for Reproductive Medicine
(ASRM) recomienda iniciar con 3 a 4 ciclos de
estimulacién ovarica acompanada de insemi-
nacion intrauterina; una estrategia que también
puede aplicarse a mujeres con endometriosis o
parejas con factor masculino leve.

Cuando los enfoques previos no resultan en em-
barazo debe considerarse la fertilizacion in vitro.
El estudio Fast Track and Standard Treatment
Trial, que asigné al azar a mujeres con infertili-
dad inexplicada a recibir tres ciclos de clomifeno
con inseminacién intrauterina (1Ul) seguidos de
tres ciclos con gonadotropinas- inseminacién
intrauterina antes de de la fertilizacion in vitro,
o bien tres ciclos de clomifeno-inseminacién
intrauterina seguidos de seis ciclos de fertili-
zacion in vitro, determiné que el tiempo hasta
lograr el embarazo fue, significativamente, me-
nor (8 en comparacién con 11 meses) y con un
ahorro promedio de 2624 ddlares por pareja en
el grupo que pasé directamente de clomifeno
a fertilizacién in vitro. Por tanto, los ciclos con
gonadotropinas e inseminacion intrauterina no
se recomiendan para pacientes con infertilidad
inexplicada.

S5



S6

Revista Mexicana de Medicina de la Reproduccion

La edad es otro factor que debe orientar la toma
de decisiones (ver recuadro). Las tasas de éxito
del tratamiento de fertilidad disminuyen con
la edad: las tasas de embarazo por ciclo con
clomifeno e inseminacién intrauterina son del
8.2% en mujeres de 35 a 37 afos, 6.5% entre
los 38 y 40 afios, 3.6% en mujeres de 41 a 42
afios y solo 0.8% en mujeres mayores de 42 afios.
En los ciclos de fertilizaciéon in vitro, los datos
del registro de los Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) también reflejan un éxito
decreciente con la edad: en 2017, la tasa de
nacimientos vivos por transferencia embrionaria
fue del 48.5% en mujeres menores de 35 afios y
del 11.0% en las mayores de 43 afios."?

Un ensayo clinico, con asignacion al azar, que
evalud estrategias de tratamiento para inferti-
lidad inexplicada en mujeres de 38 a 42 afios
encontré mayores tasas de nacidos vivos en las
parejas que iniciaron con fertilizacién in vitro
inmediata (31.4% en dos ciclos de tratamiento),
en comparacion con quienes recibieron estimu-
lacién ovarica con inseminacion intrauterina con
clomifeno (15.7%) o gonadotropinas (13.5%).
Por tanto, la fertilizacién in vitro inmediata pue-
de considerarse una estrategia de primera linea
en pacientes mayores de 38 a 40 afios, aunque
quienes tienen reserva ovarica sumamente dis-
minuida pueden ser idéneas para donacion de
ovocitos.

Asimismo, la fertilizacién in vitro inmediata
esta indicada en casos de infertilidad por factor
masculino severo, factor tubarico bilateral no tra-
tado, o en situaciones donde se planea practicar
pruebas genéticas preimplantacionales.

A pesar del advenimiento de técnicas moder-
nas de reproduccion asistida, la inseminacion
artificial sigue siendo uno de los tratamientos
mas utilizados e, incluso, de primera linea para
parejas con infertilidad. Incluso teniendo en
cuenta la popularidad actual de la fertilizacion
in vitro y la inyeccién intracitoplasmica de es-

2025;16 (Supl 1)

permatozoides (ICSI), la inseminacion artificial
permanece como un procedimiento rentable y
seguro, exitoso en muchos casos.'*'*'> En Esta-
dos Unidos, alrededor del 40% de las parejas
tratadas por infertilidad logran el embarazo
mediante tratamientos de baja complejidad.’

La inseminacién artificial implica un proceso
relativamente simple en el que el semen es
preparado en el laboratorio de andrologia v,
posteriormente, depositado en la cavidad uterina
a través de una delgada canula durante el perio-
do ovulatorio. El objetivo de este procedimiento
es incrementar la posibilidad de embarazo al
aumentar la densidad de espermatozoides pre-
seleccionados en las salpinges.’*'* La practica
de la inseminacion artificial requiere, al menos,
la permeabilidad de una de las salpinges, pa-
rametros seminales normales o, bien, tener al
menos 3 millones de espermatozoides méviles
progresivos, totales, como limite inferior.

Donacion de ovocitos

El procedimiento de reproduccion asistida, co-
munmente llamado ovodonacién o donacién de
ovocitos, consiste en utilizar los 6vulos de una
mujer joven (donadora), sin factores de riesgo,
para que sean fertilizados por el espermatozoide
de la pareja de una paciente (receptora) que
por alguna razén no puede o no desea utilizar
sus propios 6vulos, para después transferir al
producto de la fertilizcién a la receptora. La
donacién de ovocitos forma parte integral de las
técnicas de reproduccién asistida actuales. La
indicacion original para este procedimiento fue
para pacientes con insuficiencia ovarica primaria
(insuficiencia ovdrica prematura) o para mujeres
con algin trastorno genético que no querian
correr riesgo de trasmitirlo a su descendencia.
En la actualidad, la donacion de ovocitos es un
procedimiento indicado en pacientes con dife-
rentes trastornos reproductivos y, con frecuencia,
se lleva a cabo en mujeres de edad reproductiva
avanzada. Este procedimiento es, actualmente,
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la Gnica terapia efectiva para la infertilidad de
pacientes con insuficiencia ovarica y para la
mayoria de quienes se encuentran en edad re-
productiva avanzada.

Indicaciones

La American Society for Reproductive Medicine
propone la donacion de ovocitos en pacientes
con:

a. Insuficiencia ovdrica primaria.

b. Para evitar la trasmisidon de una enferme-
dad genética.

c. Funcién ovarica ausente o disminuida.

d. Persistencia de pobre calidad ovocitaria
durante la aplicacion de técnicas de re-
produccién asistida o falla en intentos de
fertilizacion in vitro previos.

e. Edad reproductiva avanzada (mayores de
40 anos).”

Aspectos ético-legales en la seleccion de
pacientes

La seleccion de pacientes para tratamientos de
reproduccioén asistida debe enmarcarse dentro
de los principios éticos de beneficencia, no
maleficencia, autonomia y justicia. En México,
la normatividad para estos tratamientos esta dis-
persa, pero se encuentra regida, principalmente,
por la Norma Oficial Mexicana NOM-007-
SSA2-2016 vy principios éticos del Consejo de
Salubridad General. En el ambito internacional,
la American Society for Reproductive Medicine y
la European Society of Human Reproduction and
Embryology recomiendan garantizar igualdad
de acceso, sin discriminacion por estado civil,
orientacion sexual o condicion socioecondmica,
siempre y cuando no exista riesgo significativo

para la madre o el futuro hijo. El consentimiento
informado debe ser exhaustivo, con explicacion
de los riesgos, alternativas y desenlaces espera-
dos del tratamiento.

Consideraciones en subgrupos especiales
1. Pacientes LGBTQ+ y mujeres solteras

Los principios de equidad exigen que las perso-
nas solas o las parejas del mismo sexo tengan
acceso a las mismas alternativas terapéuticas, in-
cluidas la inseminacion con donante, gestacion
subrogada o adopcion de embriones.

2. Pacientes oncoldgicos

La preservacion de fertilidad debe ofrecerse antes
del tratamiento con quimioterapia, radioterapia o
cirugia que afecte la fertilidad. El procedimiento
debe ser prioritario, con criopreservacion de
ovocitos, esperma o tejido gonadal.

3. Pacientes con enfermedades genéticas

Se recomienda ofrecer asesoramiento genético
y considerar la aplicacion de pruebas genéticas
preimplantacionales (PGT-M) cuando existe alto
riesgo de trasmision de enfermedades monogé-
nicas o ligadas al sexo.

Comorbilidades médicas y evaluacién de
riesgo

La coexistencia de obesidad, hipertensién, dia-
betes mellitus, enfermedades autoinmunitarias
(lupus) o afecciones hematolégicas debe valorar-
se cuidadosamente. Estos padecimientos pueden
afectar la seguridad de la estimulacién ovdrica,
la viabilidad del embarazo y los desenlaces
perinatales. En estos casos, la seleccién debe
incluir la evaluacion previa a la concepcion y la
coordinacion con otras especialidades (medicina
interna, endocrinologia, cardiologia, etc.)
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Consejeria y toma de decisiones compartida

La seleccion del tratamiento no solo debe recaer
en el equipo médico sino en conjunto con la pa-
ciente, enseguida de haber aportado informacion
clara, comprensible y equilibrada. La consejeria
reproductiva ayuda a establecer expectativas
realistas, disminuir la ansiedad y mejorar la sa-
tisfaccion con el tratamiento. Deben discutirse
los posibles desenlaces, alternativas, cuantos
intentos se estiman, costos y efectos secundarios.

Una buena seleccion y preparacion de la pacien-
te mejora no solo los desenlaces clinicos, sino
también la experiencia emocional del proceso
de reproduccion asistida.
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ANTECEDENTES

El conocido proceso de las técnicas de
reproduccion asistida y, en concreto, de la
fertilizacién in vitro seguida de la transferen-
cia embrionaria, es una secuencia de pasos
debidamente coordinados. Estos incluyen: la
estimulacion ovarica controlada con gonado-
tropinas exdgenas, junto con la supresion de la
ovulacién prematura, seguida de la activacion
de la ovulacién, la recuperacion de ovocitos y
el cultivo de embriones.

La estimulacién ovdérica controlada se define
como el tratamiento farmacolégico para in-
ducir el crecimiento de los foliculos ovaricos,
dirigido a:

e Induccién de ovulacion con coito pro-
gramado o inseminacién intrauterina; son
técnicas de baja complejidad

www.nietoeditores.com.mx

e Fertilizacién in vitro mediante la obten-
cion de mdltiples ovocitos a través de
aspiracion folicular.!

Este consenso se enfoco en los aspectos de la
estimulacion ovérica controlada asociada con
fertilizacion in vitro. Para poder elegir entre los
distintos tipos de protocolos es importante cla-
sificar a las pacientes conforme a la prediccion
de la respuesta ovarica, con base en la medicién
sérica de la hormona antimulleriana y la cuenta
basal de foliculos antrales.?

e Baja respondedora.
e Normo respondedora.

e Alta respondedora.

Bajas respondedoras

Existen dos clasificaciones para identificar y
clasificar a las pacientes con baja respuesta. En
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un esfuerzo por homologar a esta poblacién,
la European Society of Human Reproduction
and Embriology European Society of Human
Reproduction and Embriology (ESHRE) publicé
en 2011 los criterios de Bolonia.’?

Se identificaron los parametros necesarios (al
menos dos) para poder clasificar una respuesta
ovarica pobre (POR, por sus siglas en inglés, poor
ovarian response):

i. Edad materna avanzada mas o menos
mayor de 40 afos, o cualquier otro factor
de riesgo para respuesta ovdrica pobre.

ii. Un ciclo previo, con captura mas menos
menor de 3 ovocitos con protocolo de
estimulacion convencional

iii. Reserva ovérica anormal: cuenta de foli-
culos antrales menor de 5 a 7 foliculos o
concentracion de hormona antimulleriana
menor de 0.5-1.1 ng/mL.?

En el 2015 surgi6 el grupo POSEIDON (Patient-
Oriented Strategies Encompassing IndividualizeD
Oocyte Number) como una inciativa de expertos
de medicina de la reproduccién con el propdsito
de mejorar el tratamiento de pacientes con baja
respuesta ovdrica en protocolo de fertilizacion
in vitro. La iniciativa considera los aspectos bio-
l6gicos, como la edad, y parametros de reserva
ovdrica que pueden tener repercusion en el
pronéstico de un tratamiento.*

El grupo POSEIDON establecié criterios para
mejorar la estratificacion y la atencion médica de
pacientes con baja respuesta ovdrica mediante la
individualizacién de los tratamientos conforme al
perfil de cada paciente, optimizacién de los repor-
tes clinicos al identificar los subgrupos especificos
de baja respuesta para porporcionar una guia mas
practica y objetiva para la toma de decisiones. Se
toman en cuenta los siguientes criterios:

2025;16 (Supl 1)

e Edad de la paciente (menor o mayor de
35 anos).

e Reserva ovarica (determinada por la
hormona antimulleriana y la cuenta de
foliculos antrales).

e Respuesta previa suboptima (menos de 9
ovocitos) a la estimulacion ovdrica (can-
tidad de ovocitos recuperados).*

Los criterios de POSEIDON dividen a las pacien-
tes en tres grupos basados en la edad, la reserva
ovdrica y la respuesta a la estimulacién previa
(Figura 1).* Los grupos 3 y 4 de POSEIDON
constituyen el 10% y 55% de las pacientes re-
feridas para técnicas de reproduccién asistida.
Estas pacientes tienen un riesgo elevado de
concluir sus tratamientos sin tener embriones de
alta calidad para transferir; por ello, son grupos
de mayor reto.

Una paciente se considera normo respondedora
si cuenta con los siguientes criterios:

1. Hormona foliculo estimulante (FSH) basal
inferior a 10 mUI/mL.

2. Concentraciones de estradiol (E2) basales
de 30 a menos de 50 pg/mL.

3. Volumen ovéarico normal 3 a 10 mL/
ovario).

4. Hormona antimulleriana de 1.0-3.0 ng/
mL.

5. Respuesta ovarica de 5 a 15 foliculos
maduros en respuesta a la estimulacion
ovarica controlada convencional, con
concentraciones pico de estradiol de
1,500 a 3,000 pg/mL.2

Altas respondedoras

La paciente alta respondedora es la que tiene:
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Grupo de bajo pronéstico

Grupo 1 Grupo 2

- >35 afnos

Ed cra>s

<35 afos

Bl crass

Adecuada reserva

ovarica HAM >1.2 ng/ml HAM >1.2 ng/ml
my Subgrupo 1a: <4 oy Subgrupo 2a: <4 =
e 5 Edad
M Subgrupo 1b: 4-9 Subgrupo 2b: 4-9 E‘ :
@ Marcadores de
£t reserva ovdrica
3

235 afos :}5{: Ovocitos capturados

g% en ciclos revios
CFASS

HAM <1.2 ng/ml

<35 anos

Baja reserva
ovarica

CFA <5

HAM <1.2 ng/ml

Grupo 3 Grupo 4

CFA- Cuenta de foliculos antrales; HAM- Hormona antimulleriana

Figura 1. POSEIDON.
Adaptado de Reig A, et al. Bologna vs. POSEIDON criteria as predictors of the likelihood of obtaining at least
one euploid embryo in poor ovarian response: an analysis of 6,889 cycles. Fertil Steril. 2023;120(3):605-614.°

1. Cuenta de foliculos antrales mayor de 15. la estimulacion ovarica controlada, particular-
mente en las siguientes pacientes, en quienes la

2. Hormona antimulleriana mayor de 3.5 sincronizacion folicular resulta un reto:2°

ng/mL.

] ) » ) e Con baja reserva ovdrica.
3. Al final de la estimulaciéon mas de 20

foliculos mayores de 14 mm o concen- e Con ciclos previos con baja respuesta.
traciones de estradiol superiores a 3,000

pg/mL. e Con sindrome de ovario poliquistico.

e Altas respondedoras para reducir el riesgo

Pretratamiento de sindrome de hiperestimulacién ovdrica.

Con el propdsito de planificar adecuadamente  Anticonceptivos orales combinados

el tratamiento, sincronizar la cohorte folicular,

inhibir la secrecién de FSH en la fase litea previa
y reducir la tasa de cancelacién del ciclo pueden
indicarse los siguientes medicamentos antes de

El efecto principal de los anticonceptivos orales
combinados en la estimulacién ovarica es la
promocién de una cohorte folicular mas homo-

S11



S12

Revista Mexicana de Medicina de la Reproduccion

génea. La progesterona inhibe la ovulacion al
suprimir la secrecién de LH en la hip&fisis, mien-
tras que los estrégenos bloquean la secrecion de
FSH y con ello previenen el desarrollo folicular
(Figura 2).” No obstante, se han descrito desven-
tajas significativas con los anticonceptivos orales
combinados como pretratamiento: crecimiento
folicular mas lento, concentraciones séricas de
picos de estradiol mas bajas, mayor duracion
de la estimulacién ovarica y de consumo de
gonadotropinas.®

En caso de recurrir a esta alternativa como pre-
tratamiento se recomienda una duracién corta de
los anticonceptivos orales combinados para evi-
tar una sobresupresion ovarica, particularmente
en pacientes bajas respondedoras, asi como un
periodo de lavado de 4 a 5 dias, previo al inicio
de la estimulacién ovdrica controlada.?8?

Estrogenos

El tratamiento previo con estradiol produce
una supresion mas leve de la hormona foliculo
estimulante (FSH) en comparacion con los an-
ticonceptivos orales combinados, lo que quiza
resulte en una menor reduccion del didmetro de
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los foliculos antrales. Esto abre la posibilidad de
mejorar la respuesta ovarica a las gonadotropinas
en pacientes con foliculos antrales de tamafio
variable, la sincronizacién folicular de la cohorte
y aumentar la recuperacion de ovocitos.'

Cuando la estimulacién ovdérica controlada
se inicia en la fase ldtea del ciclo previo, el
estrégeno inhibe el reclutamiento folicular
anticipado del ciclo siguiente a través de una
retroalimentacion positiva de estradiol, con
respecto a la liberacion de FSH que promueve
un crecimiento folicular sincrénico. Se han
indicado como tratamiento previo valerato de
estradiol, a dosis de 4 a 6 mg al dia por via oral
o transvaginal, o estradiol transdérmico a dosis
de .75 a1 mgal dia o cada 48 horas iniciado en
la fase ldtea del ciclo previo a la estimulacion
ovdrica controlada. Se recomienda iniciar el
estrogeno una semana después de confirmar la
ovulacién mediante la medicién del estradiol
y la progesterona. El estrogeno puede admi-
nistrarse por via oral, vaginal o transdérmico y,
en conjunto con un antagonista de la GnRH,
para lograr una mayor supresién de la FSH en
la fase lutea y, asi, mejorar la sincronizacion
folicular.’” Figura 3

Anta-GnRH

Si 2 foliculos >
17-19 mm

hCG/a-GnRH

FSH-r/hMG

AOC

g
Progesterona

P .

l‘m“} DX I XD 1D 1D 55 1D =5 1 1D 1D D
1

] 36hrs

!

Ciclo previo

Ciclo actual

Figura 2. Ejemplo de una estimulacion ovarica controlada con pretratamiento con anticonceptivos orales

combinados.

Adaptado de: Strauss J, Barbieri R, et al. Yen & Jaffe’s Reproductive Endocrinology. Physiology, Pathophysiology,
and Clinical Management. Assisted Reproduction: Clinical Practice. 9th Edition. 2024. 850-859.
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Si 2 foliculos >
16-18 mm

hCG/a-GnRH*

Progesterona

]  36hrs

Anta-GnRH
e FSH-/hMG -
Estradio] se—— = #
1‘“"1' DI I I D D I 51D 1D 1D D
L
!
Ciclo previo Ciclo actual

*Si ciclo con anta-GnRH

Figura 3. Ejemplo de una estimulacién ovarica controlada con pretratamiento con estrégenos.
Adaptado de: Strauss J, Barbieri R, et al. Yen & Jaffe’s Reproductive Endocrinology. Physiology, Pathophysiology,
and Clinical Management. Assisted Reproduction: Clinical Practice. 9th Edition. 2024. 850-859.

Progestinas

Otra opcién de tratamiento previo son los
progestagenos en la fase litea. Uno de los mas
indicados es la medroxiprogesterona de 10 mg.
También se dispone de protocolos con 10 mg
de noretisterona. La indicacion de progestage-
nos favorece la sincronizacion folicular, impide
la aparicion de picos de LH vy, en protocolos
con agonistas, se asocia con menor formacion
de quistes. Se inician en la fase lGtea del ciclo
previo al comienzo de la estimulacion ovdrica.
Mediante el ultrasonido transvaginal se confir-
ma si ha ocurrido la ovulacién en el dia 15-16
del ciclo en pacientes con periodos regulares.
Luego de confirmar la ovulacion se incia con 10
mg de medroxiprogesterona durante 10 dias. Al
suspender se espera la menstruacién y se inicia
la estimulacion entre el dia 1 a 3 del ciclo.™

Estrategias de supresion de la hormona
luteinizante

En los tratamientos de reproduccion asistida la
supresion del pico prematuro de la hormona
luteinizante (LH) es esencial para prevenir la ovu-
lacién prematura y mejorar las tasas de éxito. El

pico prematuro de hormona luteinizante puede
suceder en 3 al 10% de todos los tratamientos
de reproduccién asistida.™

Existen diversas estrategias para evitar la ele-
vacién prematura del pico de LH durante la
estimulacion ovarica controlada:

Agonistas de la GnRH (hormona liberadora de
gonadotropinas)

Estos medicamentos han demostrado mayor
eficacia en la prevenciéon del pico prematuro
de LH y en la tasa de cancelacién por ovulacion
prematura.?® Se puede recurrir a protocolos lar-
gos, cortos y ultracortos con agonistas de GnRH.
El tipo de protocolo a indicar dependera del
perfil de respuesta ovarica de cada paciente. Los
protocolos corto y ultracorto se reservan para pa-
cientes con baja respuesta o baja reserva ovarica
porque se toma ventaja del efecto de llamarada,
logrado por el agonista de GnRH para inducir
una produccion acentuada de FSH y LH endége-
na, ademas de la exégena que se administra con
las gonadotropinas. El protocolo con agonistas
de GnRH obliga a que la induccién final de la
maduracién ovocitaria sea, exclusivamente, con
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gonadotropina coriénica humana (hCG) urinaria
o recombinante. Con ello se incrementa el riesgo
de sindrome de hiperestimulacién ovarica, por
lo que estos protocolos estan contraindicados en
pacientes altas respondedoras o con sindrome
de ovario poliquistico. Figura 4

Antagonistas GnRH

Los antagonistas de GnRH se han conver-
tido en un método de gran valor para la
estimulacion ovarica controlada, sobre todo por
la disminucion en la incidencia de sindrome de
hiperestimulacién ovarica. Su disponibilidad
para indicarlos se ha asociado con ventajas
clinicas: menores duracién de la estimulacion
ovarica controlada y del riesgo de sindrome de
hiperestimulacion ovarica porque permite que
la induccion de la maduracion final de los ovo-
citos sea con agonistas de la GnRH, beneficio
significativo en pacientes altas respondedoras.®
Por lo tanto, este protocolo se recomienda para
pacientes bajas y normo-respondedoras, asi
como en altas respondedoras en ciclo de ferti-
lizacion in vitro.

2025;16 (Supl 1)

Con el propésito de mantener bajas concen-
traciones de estradiol durante la estimulacién
ovdrica, en este protocolo se propone la
coadministracion de letrozol en pacientes
oncoldgicas.

Progesterona

Las progestinas actdan inhibiendo la secrecion
de LH por parte de la hipdfisis y sus picos es-
pontaneos durante la estimulacién ovarica.® La
indicacion de progestagenos es un protocolo
novedoso que elimina la necesidad de recurrir
a los andlogos de la GnRH como inhibidores
del pico de LH. Existen dos protocolos para la
indicacion de progestinas: el fijo, que consiste en
administrar simultdneamente las gonadotropinas
hasta el dia del disparo ovular y el flexible que
se inicia a partir del dia 7 de la estimulacion
ovdrica, o cuando los foliculos alcanzan 12 a
14 mm, o hay concentraciones séricas de estra-
diol entre 200 y 400 pg/mL."*" Las diferentes
progestinas que pueden indicarse para reducir
el pico prematuro de LH se enlistan en el Cua-
dro 1. Sin embargo, su prescripcién se limita

Si 2 foliculos >

18 mm
hCG
FSH-r/hMG >
y P
a-GnRH > rogesterona >
DI I I DD I 53D 3D D 1D
\ J 36 hrs
‘ — —
Ciclo actual

Figura 4. Supresion LH con agonistas de la GnRH.
Adaptado de: Strauss J, Barbieri R, et al. Yen & Jaffe’s Reproductive Endocrinology. Physiology, Pathophysiology,
and Clinical Management. Assisted Reproduction: Clinical Practice. 9th Edition. 2024. 850-859.
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Cuadro 1. Efecto progestogénico en el endometrio y antigonadotrépico de diversas progestinas

Progestina Dosis de Transformacion | Dosis de Transformacion | Dosis de Inhibicion de la
8 (mg/ciclo) (mg/dia) Ovulacién (mg/dia)

Progesterona 4200
Dydrogesterona 140
Medrogesterona 60
Acetato de Medroxiprogesterona 80
Acetato de Ciproterona 20
Acetato de Noretisterona 30-60
Levonorgestrel 6.0
Dienogest 6.0
Acetato de Nomegestrol 100
Drospirenona 50

Adaptado de Schindler et al, 2003.

a ciclos en los que no se hara una transferencia
embrionaria en fresco.'!>1¢

Esquemas y protocolos de estimulacion
ovarica controlada

Protocolos con agonista de la GnRH. Figuras 5y 6

Se inicia a partir del dia 21 del ciclo
previo (mitad de la fase ldtea) en un ciclo
de 28 dias o, bien, una semana después

200-300 300

10-20 >30

10 10

5-10 10
1.0 1

- 0.5

0.15 0.05

- 1.0

5.0 5.0

- 2.0

de calculada la ovulacién. Esto se hace
mediante la medicién del estradiol y la
progesterona para confirmar que la pa-
ciente se encuentra en fase lGtea media.

La dosis diaria del agonistaesde 0.5a 1.0
mg al dia sin suspender. O, bien, puede
administrarse una dosis de depo6sito de
3.75 mg del agonista de GnRH.

Si los ciclos no son regulares, se adminis-
tran anticonceptivos orales combinados.
El estradiol y la progesterona pueden me-

Iniciar a-GnRH

estimulacion
ovarica

f Iniciar
4

‘

USG control
basal

Laboratorios
de control

-

Aspiracion
7 folicular
12 ) J

Figura 5. Protocolo corto (Flare).
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Protocolo largo

Protocolo corto

Protocolo ultracorto

21. 1

Agonistas de GnRH

Puncién folicular

: |

3 4 5. hCG
Foliculos 18-20 mm

Figura 6. Empleo de los agonistas de la GnRH en los protocolos largos, cortos y ultracortos

dirse para confirmar la supresién ovarica y
comenzar el agonista de GnRH luego de 7
a 14 dias de anticonceptivos orales com-
binados. Por lo general se requiere una
semana para lograr la desensibilizacion hi-
pofisaria y la supresion de la secrecién de
gonadotropinas. Se recomienda continuar
con el anticonceptivo oral combinado una
semana mdas después de haber iniciado el
agonista de GnRH.

Cuando sobreviene la menstruacién dis-
minuye la dosis del agonista a la mitad
(0.25-0.50 mg/dia), por ello son necesarios
un ultrasonido transvaginal y la determina-
cion de estradiol sérico (menos de 60 pg/
mL) para confirmar la supresién ovarica.

La estimulacién se inicia con la adminis-
tracion de gonadotropinas a una dosis
calculada de acuerdo con el perfil de
respuesta ovarica de cada paciente. Con
el ultrasonido transvaginal pueden hacerse
ajustes con base en la cuantificacion de
las concentraciones séricas de estradiol y
del crecimiento folicular.

Cuando los foliculos alcanzan un didme-
tro medio de 17 a 20 mm se desencadena

la maduracién final ovocitaria con gona-
dotropina coriénica humana (hCG). Se
recomienda determinar las concentracio-
nes de estradiol el dia del disparo, con el
inductor de la maduracién ovular para
calcular la dosis de hCG y reducir asi el
riesgo de sindrome de hiperestimulacion
ovdrica.

La captura ovular se programa 34 a 36
horas después de la aplicacion de la hCG.

Durante muchos afos, el protocolo largo de
agonistas de la GnRH se consider6 el patrén
de referencia. Ademas de la eliminacion del
aumento prematuro endégeno de LH y evitar
la cancelacién del ciclo, el protocolo agonista
proporciona la ventaja de la flexibilidad de
programacién con una duracién variable de la
supresion de agonista de GnRH."”

El protocolo corto, llamado también protocolo
de “flare”, tiene como propdsito utilizar la res-
puesta inicial al agonista GnRH que conduce a
la hipersecrecién de gonadotropinas desde la
hipofisis y el efecto de supresion posterior de
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los receptores, con lo que se evita la ovulacion
prematura.

Se lleva a cabo de la siguiente manera:

1. Ecografia en el dia 1 a 3 de la menstrua-
cién para comprobar el reposo ovérico y
determinar las concentraciones de estra-
diol sérico (menos de 60 pg/mL).

2. El agonista de GnRH se inicia en el dia 1
a 3 del ciclo, a una dosis de 0.5-1.0 mg al
dia durante toda la estimulacion.

3. Las gonadotropinas pueden iniciarse si-
multaneamente, o después de uno o dos
dias de administracion del agonista.

4. Cuando los foliculos alcanzan un didme-
tro medio de 17 a 20 mm se desencadena
la ovulacién con la hCG. Para valorar
dosis de hCG se recomienda determinar
las concentraciones de estradiol antes de
desencadenar la ovulacion.

5. La captura ovular se programa 34 a 36
horas después de la aplicacion de la hCG.

El andlogo de GnRH se administra, simplemente,
durante 3 dias a partir del dia 2 del ciclo, uti-
lizando solo su efecto de brote. Este protocolo
se distingue del corto en que el agonista se
administra solo los 3 primeros dias del ciclo y
las gonadotropinas a partir del segundo o tercer
dia hasta la induccion de la maduracién ovular
con la hCG. Para inihibir el pico prematuro de
LH es necesaria la administracién concomitante
de un antagonista de GnRH.

Protocolos antagonistas de la GnRH (Figura 7)
Los antagonistas de la GnRH difieren del ago-

nista de la GnRH por su inhibicién competitiva
y de inicio rdpido de los receptores de GnRH

hipofisarios y de la secrecién de gonadotro-
pina. Puesto que su capacidad para inhibir la
secrecion de gonadotropinas endogenas es casi
inmediata, la administracion de antagonistas de
la GnRH puede limitarse solo a la etapa folicular
tardia con un riesgo minimo de un aumento
prematuro de la LH."®

1. En este protocolo puede indicarse un
tratamiento previo con un anticonceptivo
oral durante 7 a 21 dias o, bien, precedido
en la fase lGtea por estradiol oral, vaginal
o transdérmico. En pacientes con ovula-
cién normal puede omitirse el tratamiento
previo.

2. Las gonadotropinas se incian en el dia
2 a 3 del ciclo, a una dosis que vaya de
acuerdo con el perfil de respuesta ovdrica
de la paciente. El antagonista se inicia
en protocolo flexible cuando el foliculo
mayor alcanza un didametro de 14 mm,
a una dosis de 0.25 mg al dia o, bien,
el protocolo fijo a partir del sexto dia de
estimulacion a dosis de 0.25 mg al dia.
La dosis de la gonadotropina se mantiene
durante los dias de administraciéon del
antagonista.

3. El monitoreo debe hacerse cada 24 a 48
horas, dependiendo del crecimiento de
los foliculos. Puede ser uno solo, ultra-
sonografico o combinado bioquimico y
ultrasonografico.

4. Cuando los foliculos alcanzan un diame-
tro medio de 17 a 20 mm se desencadena
la maduracion final ovocitaria con hCG,
agonistas de la GnRH o, bien, un disparo
dual o doble (agonista de la GnRH+ hCQ).
Antes de desencadenar la ovulacién es
recomendable determinar las concen-
traciones de estradiol para valorar el
riesgo de sindrome de hiperestimulacion
ovdrica y las dosis de los medicamentos
del disparo.
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5. La captura ovular se programa 34 a 36
horas después.

El tratamiento con antagonistas, en de la
poblacién general, previene un caso de sindro-
me de hiperestimulacién ovarica por cada 40
pacientes. Sin embargo, en las pacientes con
sindrome de ovario poliquistico se asocia con
una cantidad significativamente menor de casos
de sindrome de hiperestimulacién ovaricay, por
lo tanto, podria considerarse ideal en este grupo
de pacientes."

Protocolo de monodosis de antagonista de la
GnRH

Consiste en la aplicacion del antagonista de la
GnRH en dosis Gnica de 3 mg (no disponible en
México) cuando las concentraciones de estradiol
alcanzan 150 a 200 pg/mL y el tamafio folicular
es mayor de 14 mm. Figura 7

En la Figura 8 se encuentra un resumen de los
protocolos y dosis de gonadotropinas reco-
mendados con base en el perfil de respuesta
ovdrica de la paciente a la estimulacién y reserva
ovarica.’

2025;16 (Supl 1)

Consideraciones para la estimulacion ovarica
controlada en pacientes altas respondedoras

El consenso HERA (Hyper-response Risk As-
sessment) de 2023 es una iniciativa que busca
establecer definiciones y recomendaciones
claras para la identificacion y tratamiento de
pacientes con una respuesta ovdrica exagerada
durante la estimulacién en técnicas de repro-
duccién asistida. Este consenso se desarrolld
mediante el método Delphi, con la participacién
de expertos internacionales en el campo de la
reproduccion asistida.?°

Segun el consenso HERA, se considera hiperres-
puesta cuando se obtienen 15 o mas ovocitos
durante un ciclo de estimulacién ovarica. La
existencia o no del sindrome de hiperestimulacion
ovarica no es determinante para esta definicién.?

El consenso identifico varios factores de riesgo
asociados con la hiperrespuesta:

Hormona antimiilleriana: concentracio-
nes séricas iguales o superiores a 2 ng/mL

Protocolo de dosis diaria (0,25 mg)

Protocolo de depésito (3 mg)

Antagonistas de GnRHt

Puncion folicular

Gonadotropinas f

1 2 3 4 5 6 7

Menstruacion

8 9 10 11 12 .
hCG

Foliculos 17-18 mm

Figura 7. Empleo de los antagonistas de la GnRH con dosis diaria vs monodosis.
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HAM o CFA Baja respondedora Normo respondedora Alta respondedora

150-300 UI 150-225 Ul 150 Ul 100-125 U1
gonadotropinas gonadotropinas

.

Supresian LH

)

Gonadotropinas
gonadotropinas gonadotropinas

)

Monitoreo uitrasonografico Grosor endometrial
Maonitorea = . . . . o .
Tamafia folicular y ndmero de foliculos Concentraciones séricas de estradiol

(individualizar)

Norn—]c. IESDOI'IdECOra r\ ta rBSpDrdEdora
o]
5,000 Ul hCG

!

Respuesta
ovarica obtenida

%

10, 00 Ul hCG
Maduracién final e

250 mecg hCG-r

250 meg hCG-r

Progesterona IM,

SOPOIITB de fase d__dffé:s':;‘:“a Progesterona IM, SC, W o TE freseo +
oral didrogesterona ajuste SFL

HAM= hormona antimiilleriana, CFA= conteo foliculos antrales, IM= intramuscular, SC= subcutdneo, VV= via vaginal, SFL= soporte de fase
|Gtea, TE= transferencia embrionaria.

Figura 8. Resumen esquematico de estimulacién ovarica controlada.
Adaptado de: Bosch E, Broer S, et al. The ESHRE Guideline Group on Ovarian Stimulation et al. ESHRE guideline:
ovarian stimulation for IVF/ICSI. Human Reproduction. 2020.

(14.3 pmol/L) indican mayor riesgo de cién con quienes no lo padecen, incluso
hiperrespuesta. cuando hay recuentos foliculares y dosis

, de gonadotropinas similares.?°
Recuento de foliculos antrales: la can-

tidad de 18 o mas se asocia con un

) ) Este consenso arrojé resultados que pueden
incremento en el riesgo.

tomarse como recomendaciones:?°

Edad de la paciente: las mas jovenes tie-

nen un riesgo elevado de hiperrespuesta. En pacientes altas respondedoras o en quienes

se sospeche alta respuesta:
Sindrome de ovario poliquistico: las

pacientes con este diagnéstico, segln los e Congelar todos los embriones y no
criterios de Rotterdam, tienen un riesgo efectuar la transferencia en fresco
superior de hiperrespuesta en compara- (71.4% del consenso).
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e Evitar la indicacion de agonistas de
GnRH para supresién de la pituitaria
en (consenso 96.4%).

e Ladosis preferida para el primer ciclo
de estimulacién en una paciente con
un peso promedio es de 150 Ul al dia
(82.1% del consenso).

e No debe utilizarse el coasting con la
intencién de disminuir el riesgo de
sindrome de hiperestimulacién ova-
rica (82.1% del consenso).

e Lametformina debiera indicarse antes
o durante la estimulacion ovarica en
pacientes en quienes se anticipe alta
respuesta y siempre y cuando tengan
diagnostico de sindrome de ovario
poliquistico y resistencia a la insulina
(82.1% del consenso).

e En pacientes altas respondedoras debe
indicarse un agente dopaminérgico
solo si la hCG se usara para el disparo
(incluido el doble disparo) con o sin
transferencia de un embrién en fresco
(67.9% del consenso).

e El rescate de la fase lutea con hCG
(después del disparo con agonis-
ta GnRH) no se recomienda y un
intento de transferencia en fresco
independientemente de los ovocitos
capturados (72.4% del consenso).

e Debido a riesgo de sindrome de hi-
perestimulacién ovarica en pacientes
con “freeze all”, la transferencia puede
llevarse a cabo en el ciclo menstrual
inmediato (92.9% del consenso).

En conclusion, en quien se sospeche una alta
respuesta, lo ideal es la indicacién de antagonista
de GnRH y disparo con agonista de GnRH y con-
gelar todos los embriones para la transferencia
en algun ciclo posterior.

2025;16 (Supl 1)

Mini-FIV

Este protocolo busca obtener una cantidad mo-
derada de ovocitos de alta calidad para reducir
los efectos secundarios y el costo del tratamiento.
Su indicacion esta limitada a ciclos en los que
se llevara a cabo una transferencia en fresco. Es
una alternativa cuando la paciente ha recibido
estimulacion ovarica controlada convencional
con una respuesta ovarica limitada, a pesar de
utilizar dosis convencionales-altas de gonado-
tropinas.

Esquema de protocolo de estimulacion

1. Dia al dia del disparo: administrar 50 mg
diarios de citrato de clomifeno.

2. Administrar 150 Ul de FSH o menotro-
pinas a partir del dia 5 en dias alternos.

3. Los controles ecograficos se inciaran en
el dia 7 del ciclo y se repetiran cada 48
horas, aproximadamente, para evaluar
el tamafo de los foliculos. Cuando se
evidencie un foliculo de 17 a 18 mm se
practicara la induccion de la ovulacion
con agonista de GnRH o hCG o disparo
dual.

La captura ovular se programa 34 a 36 ho-
ras después de la aplicacién del agonista
de GnRH. Figura 9

Protocolos de estimulaciéon ovarica no
convencionales

En términos generales, la estimulacion ovarica
controlada se inicia durante la fase folicular
temprana, cuando los foliculos antrales pe-
quenos crecen y maduran sincrénicamente, en
respuesta a la administracion de gonadotropi-
nas exdgenas.”’ Hay evidencia actual de que
continuamente durante un ciclo menstrual?
se reclutan multiples cohortes u “oleadas” de
foliculos antrales. Con este concepto, la estimu-
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Iniciar
Gonadotropinas

K\ Eﬁrr

34-36 hrs

- Aspiracion
Trigger l folicular

Figura 9. Mini FiV.

lacion ovarica puede iniciarse no solo durante
la fase folicular temprana sino también en el
transcurso de la fase litea.?

Lo anterior ha permitido la aplicacién de proto-
colos “no convencionales” como estrategia para
obtener una mayor cantidad posible de ovocitos
en menor tiempo. Estos protocolos son dtiles ante
situaciones en las que el tiempo es el principal
factor apremiante; se utilizan, sobre todo, en
pacientes oncolégicas que desean preservar su
fertilidad.?

Con estos protocolos no convencionales no debe
efectuarse una transferencia en fresco. Algunos
protocolos, como el random start y el duostim
pueden practicarse de manera conjunta.?>%

Enseguida se describen los protocolos no con-
vencionales:

Inicio aleatorio (random start)

Como su nombre lo indica, el protocolo de
“random start” permite iniciar la estimulacién
ovarica en cualquier momento del ciclo mens-
trual, en lugar de esperar a un dia especifico.

Permite iniciar el tratamiento de inmediato,
lo que es benéfico para las pacientes que no
pueden esperar, como las que padecen cancer
y requieren preservar su fertilidad antes de
comenzar los tratamientos oncolégicos. El es-
quema de estimulacién ovarica no se modifica
en la eleccién de medicamentos ni en dosis,
independientemente del dia de inicio. Hay
estudios que demuestran que la respuesta ova-
ricay las tasas de fertilizacién son comparables
con las obtenidas con los métodos de inicio
convencionales.?’

La estimulacién ovarica se inicia durante la fase
|Gtea del ciclo menstrual. En esta fase, las con-
centraciones de progesterona son mas elevadas,
lo que puede influir en la respuesta ovarica y, por
lo tanto, requiere mayor dosis de gonadotropi-
nas. Para evitar el pico de LH puede recurrirse a
un antagonista de GnRH o progestina.?

El protocolo de duostim implica iniciar dos
ciclos de estimulacion ovérica y recoleccién de
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Disparo Agonista
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Figura 10. Protocolo duostim.

6vulos en un mismo ciclo menstrual: una en la
fase folicular y otra en la fase ldtea. 2

La estimulacién en fase folicular se lleva a cabo
con el protocolo convencional de antagonista
GnRH junto con un agonista GnRH para inducir
la maduracion final ovocitaria. Durante la pri-
mera captura ovular se recomienda no aspirar
foliculos menores a 10 mm y esperar 4 dias antes
de iniciar con la estimulacién en fase litea. El
disparo en la fase lGtea puede hacerse con hCG
o agonista de GnRH.?

Medicamentos inductores de la maduracién
final oocitaria

El objetivo de los medicamentos del disparo en
los ciclos de técnicas de reproduccion asistida
es imitar la maduracion final de los ovocitos,
que ocurre durante el ciclo natural para obtener
ovocitos maduros, un episodio propiciado por el
aumento de gonadotropinas a mitad del ciclo.

Existen diferentes opciones para inducir la ma-
duracién final: hCG urinaria y recombinante,
a-GnRH, dual hCG/a-GnRH, LH-ry kisspeptinas.
Las dos Gltimas ain no estan disponibles, pero
se mencionan por su potencial utilidad.?

La estrategia debe de considerar: el tamafo del
foliculo (normalmente entre 17 y 20 mm), la
cohorte folicular en desarrollo, las concentra-
ciones séricas de estradiol el dia del disparo, la
duracién de la estimulacion y la experiencia en
ciclos previos.?

La hCG urinaria o recombinante son igualmente
recomendables para el disparo durante los pro-
tocolos de estimulacion ovdérica. En protocolos
con agonista de GnRH, para disminuir el riesgo
de sindrome de hiperestimulacion ovdrica, es
mas recomendable una dosis baja (5,000 Ul) de
hCG urinaria que la de 10,000 Ul.22>2¢

A partir de la introduccién de los protocolos con
antagonista de GnRH para la prevencion del
pico prematuro de LH, el agonista de GnRH ha
sido una buena opcién para la induccién de la
maduracion final del ovocito. La aplicacién del
agonista GnRH en lugar de hCG induce un pico
de LH-FSH similar al ciclo natural. El pico de LH
endégeno, causado por el agonista GnRH, se
acorta, lo que reduce el riesgo de sindrome de
hiperestimulacién ovarica, al mismo tiempo que
induce, eficazmente, la maduracién final de los
ovocitos. La duracién del pico de LH con este
medicamento sera, aproximadamente, de 34 ho-
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ras, lo que resulta benéfico para prevenir, reducir
y casi eliminar el sindrome de hiperestimulacion
ovarica que, comparado con la hCG, permanece
elevado hasta por mas o menos seis dias.?>2 Si
se opta por el agonista para el disparo, la dosis
recomendada puede variar de 0.1 a 0.4 mg.

El disparo dual consiste en la indicacién del ago-
nista GnRH acompafado de dosis bajas de hCG
para el rescate de la fase lGtea, lo que aumenta
las tasas de embarazo en transferencias en fresco,
sin incrementar, significativamente, el riesgo del
sindrome de hiperestimulacién ovdrica. Asimis-
mo, favorece el proceso de maduracion folicular,
en particular en pacientes que no luteinizan
adecuadamente ante el efecto solo del agonista
de GnRH. Este consiste en la administracion
simultanea de un bolo de agonista de GnRH y
1000 a 2500 mUI/mL de hCG, 34 a 36 horas
antes de la captura ovocitaria.*®

El disparo doble consiste en la coadministracion
de a-GnRH y hCG 40 y 34 horas previas a la
captura ovocitaria. Al combinar dos ventajas
principales se prolonga el intervalo entre el
disparo ovular y la captura ovocitaria y permite
un mayor tiempo de exposicion del ovocito al
efecto de luteinizacion, lo que mejora la tasa de
madurez ovocitaria.”

La kisspeptina es un neuropéptido (neuromo-
dulador) que juega un papel decisivo en la
regulacién de la GnRH, codificado por el gen
KiSS1; es sensible a la retroalimentacion de los
esteroides sexuales. Aln existe evidencia limi-
tada porque solo un estudio preliminar fase 2,
con inyeccion de kisspeptina-54, logré inducir
la maduracién folicular final en pacientes altas
respondedoras, sin incrementar el riesgo de sin-
drome de hiperestimulacién ovérica.?*?°
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ANTECEDENTES

La eficiencia y eficacia de los procesos técnicos
de los tratamientos de reproduccion humana-
mente asistida dependen de la integracién del
trabajo en equipo de los médicos especializados
en biologia de la reproduccion, embriélogos,
enfermeras y anestesilogos; asi como de los
recursos fisicos y tecnolégicos necesarios ape-
gados a los protocolos técnicos en cada una
de las etapas del tratamiento pro-reproductivo
especifico."

La aspiracion folicular o captura ovular es un
procedimiento técnico accesible, reproductible
y eficaz, que se efectiia regularmente de manera
ambulatoria bajo sedacién anestésica a través
de puncién transvaginal guiada por ultrasonido.
Las complicaciones derivadas de la puncién
ovdrica tienen una baja incidencia.? El depésito
embrionario en la cavidad uterina a través del
procedimiento técnico de transferencia intraute-
rina ecoguiada, se considera un paso clave en el

www.nietoeditores.com.mx

ciclo de fertilizacion in vitro, ya que su eficacia
depende de muiltiples factores en los que resal-
tan la receptividad del endometrio y la calidad
embrionaria para propiciar la implantacién y
desarrollo del embarazo temprano.?

La formacion de recursos humanos en el area de
medicina de la reproduccion exige del desarrollo
de capacidades cognitivas y psicomotoras en
procedimientos técnicos de procedimientos de
reproduccion asistida como son la aspiracion
folicular y transferencia embrionaria. Desde
este contexto, el objetivo del presente trabajo
fue integrar una serie de recomendaciones so-
bre la preparacién y técnicas de captura ovular
y transferencias, a través de la conjuncién de
las evidencias cientificas y del consenso de
expertos.

METODOS

Se integro un panel de expertos que incluyo
médicos ginecobstetras con especializacion
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en Biologia de la Reproduccién Humana con
experiencia clinica en técnicas de reproduc-
cion asistida, y que en la mayoria de los casos
dirigen o coordinan servicios en salud que
son ofertados por Centros de Reproduccion
Asistida a nivel privado o en el sector salud en
Baja California, Chihuahua, Ciudad de México
y Nuevo Ledn, Asi como de la participacién
de una embriéloga con doctorado en el area,
y pionera en la manipulacién de gametos y
embriones en el laboratorio de reproduccién
humana.

REVISION DE LA EVIDENCIA

Para del desarrollo del presente consenso se
tomé como documento base el articulo publi-
cado por Kably A*y colaboradores “Consenso
Nacional Mexicano de Reproduccion Asistida”,
especificamente el apartado “Mesa 3. Prepara-
cion y técnica de captura ovular”, en donde la
mayoria de los autores participan como expertos
en el presente consenso.

La busqueda electrénica de las evidencias cien-
tificas se realiz6 a través de las bases de datos:
PubMed, EMBASE y Google Scholar. Y utilizaron
los siguientes términos, palabras y sus combi-
naciones: aspiracién folicular, captura ovular,
transferencia embrionaria. Se incluyeron para
la sintesis y analisis del consenso, los articulos
en inglés o espanol disponibles publicados entre
enero del 2013 a marzo del 2025.

De manera independiente cada uno de los
expertos que participaron en el consenso re-
visaron las evidencias disponibles con el fin
de integrar recomendaciones con respecto a
la “Preparacion y técnicas de captura ovular'y
transterencia embrionaria”. La integracién de la
sintesis de la evidencia y recomendaciones se
realiazén en un segundo tiempo por los coor-
dinadores, quienes estructuraron el documento
final del consenso.
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RECOMENDACIONES
Preparacion y técnica de la aspiracion folicular
Programacion de la puncion folicular

El momento adecuado para programar la pun-
cién ovdrica debe individualizarse, conforme a
la motorizacion del desarrollo folicular a través
de parametros clinicos, ultrasonogréficos y bio-
quimicos. En términos generales, se toma como
pardmetro cuando por ecografia transvaginal se
observan foliculos ovaricos mayores de 14 mm.
El tamano folicular dominante ideal es de 17
a 18 mm. La determinacién complementaria
de las concentraciones séricas de estradiol y
progesterona puede resultar de utilidad. A fin de
promover la maduracién ovocitaria, prevenir la
ovulacion previa a la puncién folicular, es indis-
pensable prescribir el inductor de la ovulacién
indicado y programar la aspiracion folicular, por
lo general 34 a 36 horas posteriores a la madu-
racion farmacoldgica ovocitaria.>®

Preparacion de la paciente

Profilaxis antibiética: Se recomienda la profilaxis
antibidtica a razén de 1 gramo de azitromicina
por via oral, en dosis tnica, la noche previa al
procedimiento. Esta medida contribuye a reducir
el riesgo de infecciones derivadas de la puncion
ovarica.’®

Instrucciones previas: la paciente debe acudir,
acompanada, al centro de reproduccion con al
menos 60 minutos de anticipacion de la hora
programada para la puncién, con ayuno minimo
de 6 horas, valoracion anestésica previa en casos
necesarios, sin cosméticos ni perfumes. Esto se
debe a que los compuestos voldtiles de estos
productos pueden interferir con el ambiente
controlado necesario para la manipulacién de
gametos y embriones en el laboratorio de repro-
duccion asistida.’
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Es imprescindible que la paciente lea y revise to-
dos los consentimientos informados, necesarios
para que se lleve a cabo la aspiracion folicular.

Equipo e insumos necesarios para la puncion
ovarica

Material estéril desechable. Guantes, que pueden
ser de latex o neopreno, campos quirdrgicos,
jeringas y otros instrumentos necesarios para
mantener la asepsia durante el procedimiento.

Ecografo. El ecografo debe estar equipado con una
sonda transvaginal de multifrecuencia (5-9 MHz),
con guia de puncién acoplable al transductor, que
estara protegido por una funda estéril.

Bomba de vacio. Se recomienda utilizar una
bomba de vacio de regulacion continua que
genere una presion negativa de 140 mmHg. En la
punta de la aguja, la presion real no debe superar
los 120 mmHg debido a la pérdida de presion
en el sistema. Paquete de tubos de aspiracién
de poliestireno de 10 cm, con didmetro interno
de 1.7 cm y capacidad de 15 mL, adaptado a
un conector con catéter de teflon de 50 cmy un
tapén de silicon que cierre el tubo, otra canula
de conexion con un tubo flexible de 1.2 mm de
diametro con la guja de aspiracion Se sugiere te-
ner equipo alternativo por si sobrevinieran fallas.

Mesa calefactada. Es indispensable contar con
una una mesa calefactada, regulada a 37°C para
mantener la temperatura del contenido folicular
luego de la aspiracion, antes de su procesamien-
to en el laboratorio.

Aguja de puncion. Las agujas de puncion deben
tener una longitud de 35 cm, calibre 17G, bisel
de 60°. Pueden ser de un lumen o doble lumen,
rigidas y fijarse al transductor por medio de una
guia de puncion. En el extremo de las agujas
existen ranuras que aumentan la ecogenicidad
para facilitar la visibilidad por medio del ultra-
sonido. Para evitar que se tapen las agujas en

procedimientos de maduracién in vitro se utili-
zan agujas de 19G o menor calibre y heparina
en el medio de lavado.

Las agujas no deben reutilizarse, para garantizar
su esterilidad y el adecuado desempeno.

Consideraciones ambientales y de seguridad.
Ademas del equipamiento especifico, es indis-
pensable asegurar que la sala de procedimientos
cumpla con ciertos estandares ambientales y de
seguridad:

e Control de temperatura y humedad:
el mantenimiento de las condiciones
ambientales estables es esencial para la
viabilidad de los gametos y embriones.

e Sistemas de filtracién de aire (HEPA):
reducen la carga de particulas y microor-
ganismos en el ambiente y minimizan el
riesgo de contaminacion.

e lluminacién adecuada: debe ser suficiente
para llevar a cabo procedimientos delica-
dos, sin generar calor excesivo que pueda
afectar a los gametos o embriones.

e Protocolos de esterilizacion y asepsia: in-
cluyen el uso de ropa estéril, desinfeccion
de superficies y manipulacion adecuada
de materiales desechables.

e Personal de enfermeria: la integracion de
la enfermeria desempena un papel decisi-
vo en la preparacién y asistencia durante
el procedimiento de aspiracion folicular:

e Preparacion de la paciente: asegurar que
ha seguido al pie de la letra las indicacio-
nes preoperatorias individualizadas.

e Asistencia intraoperatoria: monitorizar los
signos vitales, administrar la medicacion
conforme a las indicaciones y asistir al
ginecélogo en la manipulacion de ins-
trumentos.
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e Cuidados postoperatorios: vigilar la re-
cuperacion de la paciente, proporcionar
informacion de cuidados posteriores y
detectar posibles complicaciones.

La correcta dotacion y preparacion de la sala de
procedimientos, junto con un equipo multidis-
ciplinario bien coordinado, son fundamentales
para el éxito del procedimiento de puncion
folicular.

Anestesia

La aspiracién folicular puede practicarse con
sedacion, anestesia local o general. Debido a la
corta duracién del procedimiento y la ausencia
habitual de la necesidad de soporte de la via
aérea, en alrededor del 95% de las aspiraciones
foliculares se recurre a la sedacién moderada
o consciente, lo que permite no experimentar
dolor, reducir el nivel de conciencia y mantener
una respiracion espontanea durante el procedi-
miento.®

El anestésico ideal para la aspiracion folicular
debe de tener tiempos de inicio y recuperacién
rapidos para evitar su acumulacién en el liqui-
do folicular, y no tener efectos deletéreos en el
ovocito.” Son cuantiosos los estudios que han
demostrado que los anestésicos pueden penetrar
en el liquido folicular;® sin embargo, no se ha
demostrado una influencia negativa en la fertili-
zacion, y se desconoce la concentracion exacta
que podria ser toxica para el ovocito.’

El propofol es el anestésico mas utilizado (2 a 3
mg/kg) a una velocidad de 3 a 4 mL/min, repi-
tiendo bolos de 20 a 50 mg segtln la duracién de
la puncion, asi como otros farmacos adyuvantes
para limitar las dosis de propofo. Con ello se con-
sigue un efecto ansiolitico y analgésico mediante
la combinacién con midazolam o fentanilo,
respectivamente.® Esta estrategia mejora el alivio
del dolor, en especial en pacientes de alto riesgo,
como las de indice de masa corporal elevado,
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apnea del suefio, sindrome de hipopnea central
o antecedente de dependencia de opioides."

Aspectos técnicos de la aspiracion
folicular® 21314

Es importante que la paciente vacie la vejiga
antes de la puncién ovdrica porque cuando esta
llena puede dificultar el acceso a los ovarios y
aumentar el riesgo de complicaciones derivadas
del procedimiento.

Posicion de la paciente. Lo adecuado es colocarla
en posicion de litotomia y proceder a la anti-
sepsia del campo operatorio. Para evitar efectos
deletéreos de los antisépticos en los ovocitos,
se recomienda efectuar el lavado de la cavidad
vaginal con solucién fisiolégica a temperatura
entre 35 a 37°C. Es importante evitar la aplicacion
de lubricantes convencionales en el transductor
ultrasonografico porque pueden interferir con
la calidad de la imagen ecogréafica y, potencial-
mente, tener efectos deletéreos en los ovocitos.
En su lugar se sugiere utilizar agua estéril como
lubricante y conductor en caso de ser necesario.

Proceso de aspiracion. Debe llevarlo a cabo
un operador y un asistente. El operador hara la
puncién, mientras que el asistente cambiara los
tubos conforme se llenen con liquido folicular.
El bloque térmico debe estar a 37 °C. Los tubos
deben de colocarse, previamente, en el bloque
para que se atemperen y estén a 37° al inicio de
la puncioén e ir cuidando que siempre se esté re-
Ilenando el bloque para que haya los suficientes
tubos atemperados conforme a la cantidad de
ovocitos esperada. Inmediatamente después de
llenarse cada tubo de liquido folicular se entre-
gard al laboratorio para su observacion; evitar
volver a colocar el tubo en el bloque térmico
del quiréfano.

e Llavar la aguja con 10 mL de medio de
lavado, lo que favorece la eliminacion de
residuos en su interior.
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Para el procedimiento es necesario un
operador y un ayudante; mientras el pri-
mero efecta la puncién, el ayudante se
encarga del cambio de los tubos a medida
que se van llenando de liquido folicular.

Se introduce por la vagina el transductor
y, con la aguja ya acoplada, se localizan
el dtero, los ovarios y los vasos pélvicos.

Una vez localizado el ovario més acce-
sible, se punciona a través del fondo de
saco vaginal. Se sugieren las siguientes
pautas: puncionar primero el foliculo
mas cercano a la aguja; una vez dentro
del foliculo, hacer vacio; si la aspiracién
del foliculo se interrumpe, hacer giros
de 45 a 90° con la aguja durante la as-
piracién hasta vaciar el foliculo y que
se replieguen las paredes. Puncionar
sucesivamente el resto de los foliculos
mediante el mismo método.

Hacer una sola puncion para entrar al ova-
rio; esto reducira el riesgo de hemorragia.
Existen mdltiples variaciones en cuanto a
la técnica para la aspiracion folicular. En
la visualizacién de la imagen del ultraso-
nido puede hacerse de abajo hacia arriba
o viceversa. Otra variacion es la mano
con la que se sujeta la aguja: el ovario
derecho se aspira con la mano izquierda,
el ovario izquierdo con la mano derecha,
se cambia la toma en el ultrasonido para
que coincidan los movimientos y evitar
que se crucen las manos.

Purgar el sistema antes y después de la
aspiracion folicular, siempre con solucién
fisiol6gica o medio de cultivo con HEPES
a37°C.

Movimiento ordenado en forma de vec-
tor para traumatizar lo menos posible el
ovario. Es importante colocar la aguja
en el centro del foliculo e ir retirdndola
conforme se colapsa el foliculo, avanzar

en direccion del mismo vector y aspirar
todos los foliculos que se encuentren en
esa orientacion. Esto debera intentarse
en un solo movimiento de vector hacia
el frente, aspirar la mayor cantidad de
foliculos, evitando puncionar en repetidas
ocasiones el ovario. Retirar la aguja hasta
la pared vaginal, movilizar el transduc-
tor e identificar nuevos foliculos. De la
misma manera, sobre un mismo vector,
aspirar los foliculos que se encuentren.
Este movimiento debera repetirse indivi-
dualizando la aspiracién de los foliculos
segln el tamano y accesibilidad.

e Terminar la puncién de un ovario, extraer
y lavar la aguja; puncionar el otro ovario,
que suele quedar mds accesible después
de haber puncionado el primero.

e Al finalizar la puncién de ambos ovarios
se visualiza, en el ultrasonido, la cavidad
pélvica con insistencia en la existencia
de colecciones asociadas con el pro-
cedimiento. Después de la puncion es
frecuente observar liquido en el fondo de
saco de Douglas; se consideran normales
menos de 100 mL. Si existe duda acerca
de la posibilidad de hemorragia, debe
mantenerse monitorizada a la paciente y
volver a evaluarla por ultrasonido vaginal
antes de que sea dada de alta.

e Seprocede a la colocacion de un espéculo
vaginal para comprobar la hemostasia del
sitio de puncién en el fondo de saco. Si
hubiera sangrado, deberd hacerse la he-
mostasia sobre el punto sangrante; suele
ser suficiente la presion con una torunda,
pero en casos necesarios se recurrird a la
sutura o electrocoagulacion.

Se considera que la curva de aprendizaje de la
técnica de aspiracion folicular es de al menos
20 procedimientos supervisados y basados en
aspectos tedricos y la observacion.
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Consideraciones del calibre de la aguja. Si bien
algunos estudios sugieren que el uso de agujas
de menor calibre y utilizar menores presiones
de aspiracion del liquido folicular podria reducir
el dolor posoperatorio, no se ha observado una
mejora significativa en la cantidad de ovocitos
capturados o en la tasa de fertilizacién.

Aspiracion y lavado folicular. La eficacia de la
aspiracion folicular comparada con la aspiracién
y el lavado folicular durante la puncién folicular
es tema de discusion. Algunas evidencias sugie-
ren que el lavado folicular podria aumentar la
cantidad de ovocitos recuperados, en algunos
escenarios clinicos como la baja respuesta ova-
rica. Otros estudios indican que la aspiracion
sin lavado es eficaz en la mayoria de los casos
porque, ademas, disminuye la duracion del
procedimiento y los requerimientos anestésicos.

La tasa de captura de foliculos mayores de 16
mm debera ser mas o menos mayor al 80%. La
decisién de practicar o no el lavado folicular
debera basarse en las caracteristicas individuales
de cada paciente y en la experiencia del centro
de reproduccion.

Escenarios clinicos que dificultan la aspiracion
folicular

e [Endometriomas. Si inevitablemente se
punciona un endometrioma serd necesa-
rio lavar la aguja e irrigar generosamente
el sistema, o cambiarla por una nueva.

e Ovario retro uterino. Este escenario es
relativamente frecuente; hay ocasiones
en que la simple maniobra de desplazarlo
con el transductor es suficiente. Si ello
no es posible, y el ovario queda fijo, se
sugiere intentar accesarlo mediante movi-
lizacion de la paciente, presion abdominal
por el ayudante o tacto bimanual. En
algunos casos puede requerirse puncién
transuterina.
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e Ovario “mdvil”. Esta situacién clinica
sucede a menudo, y la “movilidad” del
ovario dificulta su puncién y aumenta el
riesgo de hemorragia y de torsion. Se re-
comienda que el ayudante ejerza presion
suave sobre la pared pélvica.

e Ovarios poliquisticos. Se asocian a hi-
perrespuesta a la estimulacién ovarica
controlada en pacientes con sindrome de
ovario poliquistico. Se aconseja puncio-
nar y aspirar gran parte de los foliculos
accesibles de ambos ovarios. Aunque
se incrementa la obtencién de ovocitos
inmaduros, se reduce la probabilidad
de luteinizacién folicular y gravedad del
sindrome de hiperestimulacién ovarica.

Complicaciones de la aspiracion folicular. El
sangrado es la complicacién mas frecuente. El
sangrado mds o menos mayor de 100 mL ocurre
en 0.3 al 0.6%; y en menor porcentaje la lesion
de vasos sanguineos pélvicos y la formacién de
hematomas retroperitoneales. La infeccién se
registraen 0.3 al 0.6%, y te6ricamente se asocia
con gérmenes de la microbiota vaginal arrastra-
dos por la aguja, o por puncién inadvertida del
intestino. La torsién ovdrica es una complicacion
poco frecuente pero de consecuencias graves.

Lafalla en la obtencién de ovocitos sucede en al-
rededor del 0.9% de las aspiraciones foliculares,
y al descartar problemas técnicos de la puncién
ovdrica, la ausencia de ovocitos ante buena
respuesta folicular a la estimulacién ovarica,
podria deberse al sindrome del foliculo vacio y
ser consecuencia de fallas en la administracién
del inductor farmacolégico de la ovulacién.

Inspeccion pospuncion. Al concluir la aspiracion
folicular, antes de retirar el transductor, debe
inspeccionarse, ecograficamente, la cavidad
pélvica con hincapié en las caracteristicas de los
ovarios, el Gtero, el endometrio y de liquido o
colecciones pélvicas relacionadas con el proce-
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dimiento. Es indispensable verificar, visualmente,
la hemostasia en los sitios de puncién vaginal y,
de ser necesario, establecer medidas preventivas
o correctivas del sangrado.

Al concluir la aspiracion folicular, la paciente
debe permanecer en la sala de recuperacion.
Cuando su estado general y los parametros
clinicos sean 6ptimos podra darse de alta con
indicaciones verbales y escritas personalizadas,
resaltando los datos de alarma clinica de aten-
cién médica inmediata y citas subsecuentes en
la consulta externa.

La aspiracion folicular transvaginal guiada por
ultrasonido es el método de eleccién para la
obtencion de ovocitos debido a su simplicidad,
eficacia y caracter ambulatorio. Sin embargo,
existen otras opciones de aspiracion folicular
para pacientes nubiles, como la via transab-
dominal o transrectal, esta Gltima ha mostrado
buenos resultados en términos de recuperacién
de ovocitos, sin complicaciones y con un buen
perfil de seguridad.’ Existen escenarios especia-
les, donde no es posible visualizar los ovarios
mediante ultrasonido transvaginal o transabdo-
minal, tal como un caso exitoso de aspiracion
guiada por resonancia magnética con acceso
transperineal en una paciente con sindrome ad-
herencial agudo, secundario a multiples cirugias
por enfermedad inflamatoria intestinal y reserva
ovarica disminuida, con obtencién de un nacido
vivo con un Gtero subrogado.'®

Sin duda alguna, la inteligencia artificial surge
como una herramienta innovadora en el queha-
cer clinico del dia a dia'y no es una excepcién en
el drea de la reproduccién asistida. Al respecto,
se resaltan los hallazgos publicados reciente-
mente por Hanassab'” que, mediante inteligencia
artificial explicativa, encontré que los foliculos
con un didmetro de 13 a 18 mm son los mds
relevantes para obtener ovocitos maduros y
lograr mayores tasas de nacimientos vivos, par-

ticularmente en mujeres menores de 35 afos.
En pacientes mayores de 35 afos, los foliculos
dentro de un rango mds amplio, entre 11 y 20
mm, también pueden ser efectivos. Sin embargo,
los foliculos mds grandes, mayores de 18 mm,
se asociaron con una elevacién prematura de
progesterona, lo que afecta negativamente los
resultados en transferencias en fresco.

CONCLUSIONES

La aspiracion folicular transvaginal, guiada por
ultrasonido para la obtencién de évulos, es un
procedimiento sencillo, reproducible, ambu-
latorio, con empleo de agujas de aspiracion y
tubos de recoleccion desechables y de facil ob-
tencion, y baja incidencia de complicaciones.
Se efectla en un drea contigua al laboratorio
de fertilizacion in vitro, con participacion y
comunicacioén estrecha con los biélogos, para
preservar el potencial de los évulos. Un trata-
miento de reproduccion asistida requiere que el
equipo de clinicos y embridlogos lleve a cabo
de manera coordinada y rapida sus acciones. Es
indispensable que el laboratorio de fertilizacion
in vitro disponga de las condiciones necesarias
para que, desde el momento de la recuperacion,
los ovocitos sobrelleven adecuadamente el
proceso de fecundacién y posterior desarrollo
embrionario. La aspiracién folicular guiada por
ultrasonografia transvaginal es la técnica de
eleccion debido a su simplicidad y eficacia.
Son raras las complicaciones (0.4 a 1%), incluso
en condiciones adversas como la obesidad de
la paciente, los ovarios pueden visualizarse
facilmente. La aspiracion a través de la vagina
ofrece ventajas: la distancia hasta los foliculos
es corta, lo que facilita su localizacién; no dana
la piel y es un procedimiento ambulatorio. Se
necesita poco personal para llevarla a cabo. El
aprendizaje es rapido y relativamente sencillo
y puede hacerse, incluso, cuando hay adheren-
cias pélvicas importantes, y es menos costosa
que otras técnicas.
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Recomendaciones para la preparacion y
técnica de la transferencia embrionaria’®?°

Prueba de transferencia embrionaria

El objetivo de la prueba de transferencia es
inspeccionar algunas caracteristicas anatomo-
funcionales vaginales, cervicales y uterinas con
el propésito de individualizar el procedimiento
técnico de la transferencia embrionaria y preve-
nir dificultades durante la trasferencia y, con ello,
contribuir al éxito del ciclo de fertilizacién in
vitro. La prueba de transferencia puede llevarse
a cabo con o sin guia ultrasonografica, pero con
las mismas condiciones que se tendran durante
la transferencia. Deben registrarse el tipo de
espejo vaginal requerido, las caracteristicas del
cuello cervical (longitud, direccién, curvatura
del angulo cérvico-uterino, etc.), la posicién
uterina y la longitud de la cavidad y el tipo de
catéter de transferencia. Ademas, consignar las
alteraciones que podrian dificultar la transfe-
rencia uterina y las estrategias preventivas o
correctivas correspondientes.

La prueba de transferencia puede practicarse:

a. Antes de iniciar la estimulacion ovarica en
ciclos previos o, al momento de iniciar la
estimulacion ovdrica.

b. Previo a la transferencia embrionaria con
vision ultrasonografica para lo que se su-
giere que la cdnula no rebase el orificio
cervical interno para no lesionar el endo-
metrio. Si se hace en el momento de la
transferencia podra removerse el catéter
interno, dejarse solo la camisa externa
en la cavidad uterina e insertar el catéter
con los embriones cargados a través de
la misma. Con esta técnica hay menor
contaminacion del catéter por moco.

c. Durante la aspiracion folicular, lo que
ofrece la ventaja de identificar cambios
al concluir la puncién ovdrica y foliculos
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aspirados. Algunas evidencias sefialan que
no hay diferencias en la tasa de embarazo
clinico cuando la prueba se practica antes
de la estimulacién ovérica en compara-
cion con el momento de la aspiracién
folicular.

Estd reportado que en pacientes a quienes no
se les practico la prueba de transferencia hay
dificultades técnicas durante la transferencia
hasta en 30% de los casos y que las tasas de
implantacion y embarazo son menores en las
pacientes con transferencias complejas.

Se recomienfa practicar la prueba de transferen-
cia embrionaria individualizando cada uno de
los casos, tomando en cuenta la experiencia de
cada centro de reproduccion asistida.

Preparacion de la paciente

Instrucciones previas. La paciente debe acudir
acompanada al centro de reproduccion, con al
menos dos horas de anticipacion de la hora pro-
gramada para la transferencia embrionaria con
el fin de que los embridlogos en el laboratorio
de fertilizacioén in vitro inicien con el proceso
de preparacion de los embriones a transferir en
tiempo y forma. Por los posibles efectos deleté-
reos de compuestos volatiles en los embriones se
indica a la paciente que acuda sin el uso previo
de cosméticos ni perfumes.®

Es imprescindible que la paciente revise y firme
todos los consentimientos informados, necesa-
rios para que se lleve a cabo la transferencia de
embriones.

Equipo e insumos necesarios para la
transferencia embrionaria

Material estéril desechable. Guantes, que pueden
ser de latex o neopreno libres de talco, campos
quirurgicos, y otros instrumentos e insumos ne-
cesarios para efectuar el procedimiento.
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Ecégrafo. Este debe estar equipado con transduc-
tor transabdominal multifrecuencia (3-5 MHz).
https://redlara.com/images/arq/LOE_37_UI-
tra_som.pdf Catéter de transferencia.?® Sin duda
alguna el catéter utilizado para la transferencia
de embriones es un factor de suma relevancia en
el éxito de la fertilizacion in vitro. Los catéteres
disponibles para uso clinico se fabrican con mate-
riales no téxicos para el embrién. El disefio de los
diferentes catéteres de transferencia embrionaria
varia en longitud, rigidez, estilete interno, y refrin-
gencia ecogénica, entre otras caracteristicas. De
acuerdo con la experiencia de cada grupo vy las
caracteristicas de cada paciente pueden utilizarse
diferentes tipos de catéteres de transferencia.

El catéter de transferencia éptimo debe ser lo
suficientemente blando para evitar traumatizar
el endocérvix y endometrio, pero lo suficiente-
mente maleable para dirigirse hacia la cavidad
uterina siguiendo su contorno natural. Estos
incluyen los catéteres blandos de Cook (Cook
Ob/Gyn, Bloomington, IN) y de Wallace. Los
catéteres firmes pueden facilitar la transferencia
en casos dificiles, pero pueden asociarse con
mayor sangrado, traumatismo y estimulacion
de contracciones uterinas. Estos incluyen el TDT
(obturador metalico; Laboratoire CCD, Paris),
Frydman (Laboratoire CCD, Paris), los Tomcat y
Tefcat (Kendell Health Care, Hampshire, MA), y
los Rocket ET cathethers (Rocket Medical, Tyne
and Wear, UK).

En la actualidad se dispone de catéteres ecoden-
sos ( ejemplos: Cook Echo-tip y el Wallace Sure
View) que facilitan la visualizacién ultrasonogra-
fica y pueden contribuir a mejorar la técnica de
la transferencia embrionaria, lo que se refleja en
mejores tasas de embarazo al causar menos dafo
y permitir la colocacién precisa de los embriones
dentro de la cavidad uterina.

Los catéteres de transferencia no deben reutili-
zar, para garantizar su esterilidad y el adecuado
desempeno.

Consideraciones ambientales y de seguridad.
Ademas del equipamiento especifico, es funda-
mental asegurar que la sala de procedimientos
cumpla con ciertos estandares ambientales y de
seguridad:

e Control de temperatura y humedad: man-
tener condiciones ambientales estables
es fundamental para la viabilidad de los
gametos y embriones.

e Sistemas de filtracion de aire (HEPA):
reducen la carga de particulas y microor-
ganismos en el ambiente, minimizando el
riesgo de contaminacion.

e lluminacién adecuada: debe ser suficiente
para llevar a cabo procedimientos delica-
dos sin generar calor excesivo que pueda
afectar a los gametos o embriones.

e Protocolos de esterilizacion y asepsia: in-
cluyen el uso de ropa estéril, desinfeccion
de superficies y manipulacion adecuada
de materiales desechables.

e Personal de enfermeria: la integracion
de la enfermeria desempena una parti-
cipacién decisiva en la preparacién y
asistencia durante el procedimiento de
transferencia embrionaria:

* Preparacion de la paciente: asegurar que
ha seguido al pie de la letra las indicacio-
nes preoperatorias individualizadas.

* Asistencia intraoperatoria: monitorizar sig-
nos vitales, administrar medicacion segtn
las indicaciones y asistir al ginec6logo en
la manipulacién de instrumentos.

e Cuidados posoperatorios: vigilar la re-
cuperacion de la paciente, proporcionar
informacion referente a los cuidados
posteriores y detectar posibles compli-
caciones.
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La correcta dotacion y preparacion de la sala de
procedimientos, junto con un equipo multidis-
ciplinario bien coordinado, son fundamentales
para el éxito del procedimiento de transferencia
embrionaria.

Anestesia

Gran parte de los procedimientos de transferen-
cia embrionaria se efectdan sin anestesia. En
escenarios clinicos especiales (estenosis cervical,
transferencias embrionarias previas fallidas,
dolor-ansiedad de la paciente que dificulta
el procedimiento, etc.), se sugiere sedacién o
anestesia local entre otras opciones.

Aspectos técnicos de la transferencia
embrionaria

Preparacion para la transferencia

e El médico tratante y el embridlogo que
participara en la trasferencia embrionaria
deberan de informar a la paciente acerca
de la evolucién de cada uno de los em-
briones hasta el dia de la transferencia
y del destino final de cada embrién dis-
ponible (por transferir, congelables, en
desarrollo y no viables).

e Cotejar los datos de la paciente con la
informacion de los embriones antes de
la transferencia y cuando esté preparada
para la transferencia en la sala de proce-
dimientos ambulatorios.

e La paciente deberd tener la vejiga semi-
llena (por ejemplo, no vaciar la vejiga
dos horas antes del procedimiento). Esto
permitira visualizar el dGtero ultrasonogra-
ficamente por via abdominal y ayudara
a rectificar el angulo cervicouterino y
facilitara la insercion del catéter. Cuando
la vejiga no se llena, en algunas ocasiones
es de utilidad llenar la vejiga de forma
retrograda a través de sonda vesical.
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En pocas pacientes se requeriran analgé-
sicos, sedacion o anestesia.

Colocar a la paciente en posicion de li-
totomia dorsal, con ligera disposicion de
Trendelenburg y colocar un espejo vaginal
previamente lubricado con medio de cul-
tivo o solicién fisiolégica tibia.

Identificar el cuello uterino y limpiar o
irrigar suavemente con un hisopo o gasa
himeda con solucién fisiolégica tibia o
medio de cultivo. Cuando sea necesario se
aspirara el moco cervical con una jeringa
de insulina o con un catéter de lavado. El
moco cervical excesivo puede interferir
con la transferencia, por la posibilidad
de retener a los embriones si obstruye la
punta del catétery, teéricamente, el moco
cervical pudiera aumentar el arrastre de
gérmenes a la cavidad endometrial.?”

Hasta donde sea posible evitar el uso
de pinzas para ejercer traccién sobre el
cuello uterino, ya que teéricamente se
incrementaria la contractilidad uterina,
con la consecuente disminucién de las
tasas de éxito del procedimiento.

En el [aboratorio, el embriélogo identifica
los embriones, los carga en el catéter de
transferencia seleccionado con aproxima-
damente 20 ul de medio de cultivo, entre
dos pequefas columnas de aire, lo que
potenciara la expulsion del embrién hacia
la cavidad al momento de la trasferencia.
Los volimenes de transferencia mayores
a 60 uL se asocian con posibilidades de
expulsién de embriones a la vagina, mien-
tras que los volimenes menores a 10 ulL
al parecer afectan negativamente las tasas
de implantacién.?'

El catéter es delicadamente maniobrado
en el canal cervical e introducido hasta
1 cm por debajo del fondo uterino, pre-
viamente establecido por histerometria
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ecografica. Todas las maniobras se llevan
a cabo mientras el ayudante sigue por
ecografia transabdominal el trayecto del
catéter, observandose el momento mismo
de la transferencia.

La técnica para liberacién de embriones
varia en relacién con el catéter utilizado:

a. En caso de recurrir a un catéter con
camisa externa, éste se inserta en el
orificio cervical procurando mantener
la punta del catéter por dentro de la
camisa para evitar que sea contamina-
da por las secreciones del cuello, ya
que el moco cervical puede obstruir
el catéter e impedir el depdsito de
embriones en el Gtero.

b. Desplazar el catéter hacia el fondo
uterino y vigilar que la punta del ca-
téter se encuentre entre 15 a 20 mm
del mismo y evitar que el catéter toque
el fondo uterino. Ello no solo influye
positivamente en las tasas de embara-
zo, si no también parece disminuir la
frecuencia de embarazos ectépicos.
Las transferencias efectuadas a menos
de 5 mm del fondo uterino se asocian
con aumento de embarazos ectépicos.

c. Laliberacion o expulsion de embriones
es un procedimiento técnico ortodoxo.
Se sugiere la expulsién suave y cui-
dadosa e inmediatamente. Mantener
una presion constante sobre el émbolo
hasta que el catéter se remueva por
completo del dtero. La camisa externa
debera retirarse por completo, simul-
taneamente con el catéter interno. El
retiro del catéter debe ser muy lento
para minimizar la presion negativa. Se
recomienda esperar de 5 a10 segundos
antes de remover el catéter.

d. El intervalo transcurrido entre la
carga de embriones en el catéter y

su liberacion dentro del Gtero debe
minimizarse porque los embriones
son vulnerables a la temperatura am-
biental, la luz y otros agentes dentro
del catéter. Intervalos mayores a 120
segundos se asocian con menores
tasas de embarazo.

e. Inmediatamente después de la libe-
racion de embriones el catéter debe
entregarse al biélogo para que se
lave, se inspeccione y se descarte la
posibilidad de embriones retenidos.
En caso de retencion de embriones,
se recomienda nuevamente cargarse
y efectuar su transferencia.

e El cultivo de la punta del catéter no
ha mostrado utilidad clinica, y podria
personalizarse desde un punto de vista
riesgo-beneficio.?®

e Al terminar la transferencia embrionaria
se sugiere que la paciente guarde reposo
al menos durante 30 minutos en la sala
de procedimientos o recuperacién. Es
frecuente que la paciente refiera urgencia
urinaria, debida a vejiga pletérica, para
lo que se sugiere la miccion espontdnea.

e Con algunas excepciones, después de su
alta de la unidad la paciente podra retor-
nar a sus actividades rutinarias, incluido
el ejercicio fisico habitual.

Existen otras opciones técnicas de transferencia
embrionaria que podrian ser de utilidad en
escenarios clinicos especiales (ejemplo: cuello
uterino inaccesible anatomicamente): GIFT
(transferencia intratubaria de gametos), ZIFT
(transferencia intratubaria de cigotos), PROST
(transferencia intratubaria de estadio pronuclear)
y TET (transferencia intratubaria de embriones).
Es relevante senalar que en estas técnicas se
requiere la integridad anatomo-funcional de las
tubas uterinas.
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Transferencia embrionaria con uso de
transductor transvaginal?>-*2

En la actualidad existen dos formas de guia ultra-
sonografica para la transferencia embrionaria. La
técnica con transductor abdominal, que requiere
tener la vejiga llena, generalmente toma mas
tiempo y genere gran incomodidad a la paciente,
asi como la posibilidad de una infeccién de vias
urinarias. Ademas, la visibilidad del endometrio
en pacientes con sobrepeso se reduce de manera
muy importante y se requiere siempre de un
ayudante para el manejo del transductor.

La técnica con transductor endovaginal ofrece
ventajas significativas, entre ellas el requerimiento
de menos tiempo pues no es necesario esperar
al llenado de la vejiga. Ademas, la visibilidad es
muy superior e incluso puede medirse con exac-
titud la distancia del fondo del Gtero al embrion
(se recomienda que el embrién se deposite a una
distancia de entre 1.5 a 2 cm del fondo). Otra
ventaja es el hecho de no necesitar de un ayudante
para la manipulacion del transductor. Quizas una
desventaja es el hecho de no tener el (tero en
posicién horizontal, lo que en teoria podria difi-
cultar algunas transferencias, pero la experiencia
no ha demostrado que esto sea un impedimento.
Es importante recalcar que cada médico se habitda
a cierto tipo de catéteres de transferencia y con esta
técnica se puede utilizar cualquier tipo de catéter
ya sea flexible, semirrigido o rigido, con camisa
externa u obturador o sin él. La mejor experiencia
ha sido utilizando un catéter con camisa externa
semirrigida y el catéter interno muy flexible.

Esta técnica requiere de una funda de polietileno
cerrada y esterilizada para cubrir el transductor
endovaginal.

Una vez que la paciente se encuentra en posi-
cién de litotomia y después de haber colocado
campos estériles, se procede a la colocacion de
un espejo vaginal para la localizacién del cuello
uterino (se recomienda el espejo de Graves).
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Posteriormente se hace una limpieza de la cavi-
dad vaginal y del cuello ueterino con dos gasas
y agua estéril para, al final, limpiar el exceso de
agua con otra gasa estéril. Enseguida, se viste
el transductor con la funda de polietileno y se
introduce en la vagina para una primera revision
ultrasonografica del dtero y del endometrio, lo
que puede ayudar a determinar cudntos cen-
timetros debe introducirse la camisa externa.
Enseguida, se retira el transductor para colocar la
camisa externa a la distancia deseada (casi todas
las camisas externas u obturadores traen un tope
graduado en centimetros). Después de colocar la
camisa se introduce el transductor de tal manera
que la camisa queda a un lado del transductor.
Se recomienda que el transductor y la camisa
se manipulen con la mano no dominante y la
otra mano se utilizara para introducir el catéter
flexible y hacer el disparo de los embriones. La
visibilidad es tal que puede observarse la punta
de manera muy facil y siempre se apreciara
el disparo e, incluso, se conseguird visualizar
cuanto se desplaza la burbuja del embrién. Se
recomienda que el médico sea el que introduzca
y retire el catéter flexible. Después del disparo
se puede, 0 no, esperar unos cuantos segundos
para enseguida retirar el catéter que se le entrega
al embriélogo, que debera revisar para descartar
que no se haya depositado el embrion. Ensegui-
da, se procede a retirar la camisa externa con
mucho cuidado lo mismo que el espejo vaginal.

Con esta técnica se han mejorado, por mucho,
las tasas de embarazo y se han reducido las
tasas de falla y cancelacién de transferencias
embrionarias.

Dia de la transferencia embrionaria*®’

Con el desarrollo y validacién clinica de los sis-
temas de cultivo embrionario y la aplicacion de
la tecnologia actual, como las incubadoras trigas,
las técnicas de time lapse, inteligencia artificial
y el PGT-A, es posible el desarrollo del embrién
en sus diferentes etapas hasta llegar a blastocisto.
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Se recomienda mantener los embriones en
cultivo extendido si se cuenta con al menos
tres embriones de buena calidad morfolégica
en dia tres.

En gran parte de los centros de México predomi-
nan las transferencias en dia cinco (blastocisto) y
en algunos casos atn se lleva a cabo la transfe-
rencia embrionaria en etapa de dia tres (clivaje)
y hasta en dia 4 con resultados muy parecidos
a la transferencia en dia 5.

Se considera que si bien la transferencia de blas-
tocistos ha dado buenos resultados, esta técnica
no debe practicarse de manera rutinaria en todas
las pacientes, sobre todo en las de edad avanza-
da, baja reserva ovarica o con pocos embriones
disponibles (menos de 3) para transferir o baja
calidad morfolégica en dia 3 (menos de 3).

CONCLUSIONES

La transferencia embrionaria es decisiva para un
ciclo de fertilizacién in vitro. Su objetivo es depo-
sitar, sin traumatismo, los embriones necesarios
para lograr un embarazo Unico. La cantidad de
embriones dependera de: la edad de la paciente,
dia de desarrollo y calidad morfologica de los
embriones y cantidad de ciclos previos, entre
otros factores. La conducta clinica siempre debera
ser idividualizada. Se recomienda una prueba de
transferencia previa al ciclo de fertilizacion, con
las mismas condiciones en las que se efectuara
la final para identificar situaciones que puedan
dificultar el procedimiento. La transferencia se
efectia, cominmente, guiada por ultrasonido
abdominal y con la vejiga llena, para introducir
el catéter y minimizar los traumatismos. Los
embriones se depositan a 15 a 20 mm del fondo
uterino, manteniendo presion constante sobre el
émbolo hasta que el catéter es retirado muy lenta-
mente. Se recomienda completar la transferencia
en menos de dos minutos. Los catéteres blandos,
con punta ecogénica, facilitan el procedimiento.
El reposo posterior a la transferencia no afecta

los resultados del ciclo de fertilizacién. Existen
otras alternativas de transferencia embrionaria en
escenarios clinicos especiales, en donde debera
de personalizarse la técnica a utilizar, integrando
los recursos necesarios y la capacidad profesional
del operador y equipo de trabajo.
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Transferencia embrionaria

La transferencia de embriones es un paso cri-
tico en las técnicas de reproduccién asistida,
especialmente en la fertilizacién in vitro (FIV).
El procedimiento consiste en colocar los embrio-
nes en la cavidad uterina utilizando un catéter
transcervical. Esta técnica es fundamental para
el éxito de la fertilizacién in vitro y puede verse
influida por diversos factores, como el disefio
del catéter, el medio de transferencia y el uso
de guia ecogréfica.'?

El método recomendado para la transferencia
embrionaria implica el uso de un catéter trans-
cervical blando, con guia ecografica. Por lo
general, se aconseja que la paciente tenga la
vejiga llena para facilitar la visualizacion del
Gtero durante el procedimiento. El embrién se
deposita en la parte media de la cavidad uterina,
considerada la posicion éptima para la implan-
tacion. El catéter se introduce de manera rapida

www.nietoeditores.com.mx

y firme, y se aplica presion a la jeringa durante
su retiro para garantizar la correcta colocacion
del embrion.?

Varios estudios han explorado las modificaciones
para aumentar la probabilidad de implantacién
exitosa. Entre ellas, el uso de la ecografia, que
ayuda a ubicar con precisién el catéter y el
embrién dentro del Utero, asi como el disefo
del catéter, que puede afectar la dinamica de
la transferencia.! Ademas, esta demostrado que
la existencia de burbujas de aire en la carga
del catéter influye en la dispersion del medio
de transferencia dentro de la cavidad uterina,
lo que podria mejorar las posibilidades de que
el embrion se implante cerca de la pared del
fondo uterino.?

El procedimiento puede variar segln cada espe-
cialista: algunos llevan a cabo transferencias de
prueba o técnicas de afterload, aunque también
es comun la transferencia directa sin ensayo
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previo. Por lo general, el embrion se libera en el
tercio superior o medio de la cavidad endome-
trial, manteniendo una distanciade 1 a 1.5 cm
del fondo uterino para optimizar los resultados
de la implantacién.*

Si bien la transferencia embrionaria es un
procedimiento relativamente sencillo, su éxito
depende de una técnica precisa y de considerar
diversos factores anatémicos y mecanicos. Se
recomienda estandarizar las practicas con base
en datos de resultados y protocolos establecidos
para mejorar la formacién y la consistencia del
procedimiento.*

El objetivo de la transferencia embrionaria es
depositar, en la cavidad uterina, de manera atrau-
matica, la cantidad de embriones necesarios,
resultantes de un ciclo de fertilizacién in vitro.
Se utiliza un catéter especialmente disefiado
para este procedimiento con el objetivo de lo-
grar la implantacion de uno de ellos y obtener,
finalmente, el nacimiento de un recién nacido
sano. La transferencia embrionaria es el dltimo
paso, pero decisivo, para concluir con éxito un
largo proceso de reproduccién asistida.

Son conocidos los factores determinantes
que influyen en la implantacién embrionaria:
receptividad uterina, calidad del embrién y
eficiencia en el procedimiento de transfe-
rencia. Una transferencia subéptima puede
repercutir, negativamente, en los resultados
de la fertilizacién in vitro. Durante un ciclo de
fertilizacion in vitro se requieren varios pasos vy,
aproximadamente, 80% de los casos llegan a
la transferencia embrionaria.! Existe abundante
evidencia cientifica referente a la preparacion
y ténica de este procedimiento, y de los medi-
camentos y recomendaciones postransferencia
que pueden mejorar el prondstico después de la
fertilizacion in vitro.

La American Society for Reproductive Medicine
(ASRM) recomienda estandarizar los pasos de
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la transferencia embrionaria en un protocolo
formal. Ademas, hace hincapié en la importan-
cia del adiestramiento médico con simuladores
para mejorar la seguridad y eficacia del procedi-
miento.>® En este texto se revisaran los Gtlimos,
dividido en tres etapas: pretransferencia, trans-
ferencia y postransferencia.

Pre-transferencia

La transferencia embrionaria representa una de
las etapas mas sensibles y decisivas del proceso
de fertilizacion in vitro, por lo que la habilidad
técnica del operador tiene un efecto directo en
los desenlaces clinicos. No obstante, mltiples
estudios han sefialado que muchos médicos
en formacién llevan a cabo una cantidad limi-
tada de transferencias durante su residencia o
subespecialidad, lo que limita su experiencia
practica. En este contexto, la ASRM ha propuesto
incorporar programas de adiestramiento estruc-
turado mediante simuladores de transferencia
embrionaria. Estos dispositivos permiten la
practica repetitiva en condiciones controladas,
con retroalimentacion objetiva y medicién de ha-
bilidades especificas como posicionamiento del
catéter, precision en la liberacion del embrion,
cantidad de toques al fondo uterino y duracion
del procedimiento. La simulacién clinica se
manifiesta, asi, como una herramienta decisiva
para estandarizar la técnica, reducir la variabi-
lidad interoperatoria y mejorar la competencia
profesional y los resultados reproductivos en los
programas de fertilizacién in vitro.”

Prueba de transferencia

En todos los casos de fertilizacion in vitro debe
practicarse una prueba de transferencia. Deben
registrarse los resultados relacionados con el
tipo de espejo vaginal requerido, el tipo de
catéter, la longitud de la cavidad uterina y del
canal cervical, ademds de su condicion (por
ejemplo, estenosis e irregularidades anatémicas
y patolégicas, direccion y curvatura del angulo
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cervicouterino) y destacar algin dato relevante
que pudiera dificultar la transferencia embriona-
ria. La prueba de transferencia puede llevarse a
cabo con o sin una guia ultrasonografica, pero
con las mismas condiciones qu se tendran du-
rante la transferencia.

El objetivo de la prueba de transferencia es
identificar casos que puedan resultar dificiles
de transferir y determinar qué factores pueden
modificarse para facilitar la transferencia em-
brionaria. Se evita, asi, cancelar la trasnferencia
en fresco por dificultad y traumatizar el cuello
uterino y el endometrio, lo que puede afectar la
tasa de embarazo. Mansour y su grupo? estudia-
ron 355 pacientes en quienes se practicé o no
la prueba de transferencia. Encontraron que las
pacientes a quienes no se les practico tuvieron
problemas durante la transferencia hasta en 30%
de los casos. La tasa de embarazo e implanta-
cién en pacientes en quienes no hubo problema
durante la transferencia embrionaria fue de 22.8
y 7.2%, respectivamente, comparadas con una
transferencia dificil, que fue de 13.1 y 4.4%,
respectivamente.

La prueba de transferencia puede ejecutarse en
tres momentos: 1) antes de iniciar la estimula-
cién ovdrica, ya sea en ciclos previos o en el dia
dos del ciclo de estimulacion; 2) inmediatamen-
te antes de la transferencia embrionaria con guia
ultrasonografica; sin embargo, la canula debera
avanzar Ginicamente pasando el orificio cervical
interno para no lesionar el endometrio. Si se rea-
liza en el momento de la transferencia se podra
remover el catéter interno, dejar solo la camisa
externa in utero e insertar el catéter con los em-
briones cargados. Con esta técnica hay menor
contaminacion del catéter por moco.? 3) En el
momento de la aspiracién de 6vulos ésta ofrece
la ventaja de identificar cualquier cambio de la
posicion del Gtero, que podria modificarse luego
de que los ovarios se hiperestimulen. Un estudio
retrospectivo con 289 pacientes no demostro di-
ferencia en la tasa de embarazo clinico en curso

cuando la prueba de transferencia se practico
antes de la estimulacién ovarica en comparacion
con el momento de la aspiracion de évulos (47.6
en comparacién con 48.4%).> No obstante, la
evidencia mas reciente sugiere que la prueba de
transferencia no debe practicarse rutinariamen-
te en todos los casos, sino individualizarse en
funcién de la dificultad anticipada o anatomia
compleja del cuello uterino.®

En caso de identificar estenosis cervical debera
inducirse una dilatacién cervical mecanica o
colocar laminarias para facilitar el procedimien-
to de transferencia embrionaria. La dilatacion
debera llevarse a cabo varias semanas antes de
la transferencia. La dilatacion efectuada cinco
dias antes de la transferencia afecta, negativa-
mente, la tasa de embarazo,*® mientras que si la
dilatacion se efectda varias semanas antes de la
transferencia, las tasas de embarazo no resultan
afectadas.'®'? La recomendacion del consenso
es que la prueba de transferencia solo se realice
antes del ciclo estimulado y exactamente en
las mismas condiciones que se tendran para la
transferencia.

Transferencia
Dia de transferencia

Con el desarrollo y validacién clinica de los
sistemas de cultivo embrionario, hoy en dia es
posible el desarrollo del embrién en sus diferen-
tes etapas hasta llegar a blastocisto. De acuerdo
con el proceso reproductivo fisiologico, el mo-
mento ideal para que el embrion se encuentre
en la cavidad uterina es durante la etapa de
blastocisto. La transferencia en etapa de blas-
tocisto ofrece diversas ventajas: 1) oportunidad
de seleccionar, de una manera mas certera, em-
briones viables a transferir; 2) menos embriones
a transferir; 3) reduccién de embarazos de alto
orden fetal, y 4) menos embriones a congelar,
que representan un problema de almacenamien-
to para los laboratorios de reproduccion asistida.
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Los factores determinantes en la toma de de-
cision con respecto al dia de la transferencia
incluyen: a) Edad de la paciente. b) Cantidad y
calidad de embriones conforme al desarrollo en
los siguientes estadios embrionarios. ¢) Calidad
del laboratorio y su técnica de criopreservacion.
d) Ciclos previos y su evolucion. Se recomienda
mantener los embriones en cultivo extendido si
se cuenta con cinco o mas de ellos de buena
calidad morfolégica en dia tres.

De acuerdo con las guias de transferencia em-
brionaria de ESRHE en funcién de los avances en
el cultivo embrionario y las técnicas de PGT-A, la
recomendacion actual es llevar a cabo la trans-
ferencia embrionaria en etapa de blastocisto,
ya sea transferencia en fresco o con embriones
criopreservados de manera electiva para transfe-
rencia diferida, embriones excedentes o porque
se relizé PGT-A."

Cantidad de embriones a transferir

La conducta clinica debe individualizarse para
cada paciente con base en los factores mencio-
nados (edad, calidad embrionaria, estadio del
dia de la transferencia, resultados de criopreser-
vacion) y la decision de cuantos embriones se
transferiran. Deben incorporarse a la toma de
esta decision los datos propios, la experienciay
tasas de implantacion y éxito de cada centro.™
Los programas deberan vigilar sus resultados
continuamente y ajustar la cantidad de em-
briones a transferir para minimizar resultados
no deseables. El éxito de los tratamientos de
fertilizacién in vitro es lograr el nacimiento de
un recién nacido saludable, por lo que debera
evitarse el embarazo multiple y, sobre todo,
el de alto orden fetal (tres o mas), pues este
aumenta, significativamente, la morbilidad y
mortalidad obstétrica y perinatal fetal.>'® Esta
situacion obliga a transferir la menor cantidad
de embriones posible, sin afectar las tasas de
embarazo.
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Con el propdsito de disminuir los embarazos
multiples durante un ciclo de fertilizacion in
vitro, diferentes y prestigiadas instituciones,
como la Red Latinoamericana de Reproduccién
Asistida (RED LARA), la American Society for
Reproductive Medicine (ASRM) y la Society for
Assited Reproductive Technology (SART) han
desarrollado guias para determinar la cantidad
de embriones a transferir. Estas asociaciones pu-
blicaron sus primeras recomendaciones en 1998,
que coincidieron con la reduccion en la tasa de
embarazos de alto orden fetal.”'® Las guias para
transferencia embrionaria se revisaron en 2004,
2006, 2008 y 2009, 2017 2021 y 2023. Se ha
propuesto que la Ginica forma efectiva de evitar el
embarazo mdltiple en los ciclos de fertilizacién
in vitro es mediante la transferencia de un solo
embrién,™ con la consiguiente disminucién en la
tasa de embarazo si se recurre a ella de manera
indiscriminada.?**!

Como se refleja en las guias de la ASRM™ la
edad de la madre es un factor importante en los
desenlaces del tratamiento; sin embargo, habra
que considerar también las siguientes caracte-
risticas, que se han asociado con un pronéstico
favorable: 7) primer ciclo de fertilizacion in
vitro, 2) buena calidad embrionaria de acuerdo
con criterios morfoldgicos, 3) embriones super-
numerarios de buena calidad morfolégica para
criopreservar y 4) pacientes con antecedentes
de un ciclo exitoso de fertilizacién in vitro o
fertilidad previa.

Con la adecuada asesoria por parte del profe-
sional médico, la decision final de la cantidad
de embriones a transferir debera tomarse junto
con la pareja. Las parejas deberan asesorarse con
respecto a los riesgos obstétricos, perinatales y
neonatales de embarazos miiltiples para faci-
litarles la toma de decisién acerca de cuantos
embriones habran de transferirse. En ausencia
de informacién generada por el centro, se re-
comiendan estos lineamientos: a) No transferir
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mas de dos embriones a pacientes menores de
35 afos, en etapa de blastocisto; en pacien-
tes con buen prondstico reproductivo debera
considerarse transferir solo un embrion. b) En
pacientes de 35 a 37 afios de edad con buen
prondstico, transferir no mas de dos embriones
en etapa blastocisto. ¢) eEn pacientes de 38 afnos
0 mds, con buen pronéstico, transferir no mas de
dos blastocistos. d) En los grupos citados, con
pronostico desfavorable, estas recomendaciones
pueden modificarse segtn el criterio médico e
incrementar la cantidad a un embrién adicional
como maximo. e) En ciclos con donacion de
ovulos, la edad de la donante deberd consi-
derarse en la decision de cuantos embriones
habran de transferirse (ESHRE recomienda un
embrién). f) En ciclos de embriones criopreser-
vados, la cantidad de embriones descongelados
de buena calidad no debera exceder el nimero
recomendado de embriones en fresco en cada
grupo de pacientes. g) En pacientes con contrain-
dicaciones médicas u obstétricas para embarazos
multiples, deberan transferirse menos embriones
que los recomendados, para minimizar el ries-
go de embarazo gemelar. Deberd considerase
la transferencia electiva de embrién dnico. En
tales casos debera tenerse una consulta previa
al tratamiento con un especialista en medicina
materno fetal.??

Transferencia electiva de embrion tnico

En la transferencia electiva de embrion unico,
en la etapa de blastocisto, éste se selecciona
entre una gran cohorte de embriones de buena
calidad, como lo estipula la SART. Abundan las
publicaciones que han estudiado la practica
de transferencia electiva de embrién Gnico.?*%°
Algunos reportes han demostrado disminucién
en la tasa de nacidos vivos con la aplicacion
de transferencia electiva de embrién Gnico en
una poblacién no seleccionada. La experiencia
clinica de mdltiples reportes ha confirmado
que la transferencia electiva de embrién dnico
reduce la tasa de embarazo multiple y mantiene

las tasas de embarazo y de nacidos vivos en un
grupo selecto de pacientes.?” Otros autores han
demostrado que la tasa acumulada de embarazo
clinico permanece estable en comparacién con
la transferencia doble de embriones. Esto requie-
re un programa de criopreservacién eficiente
para la subsecuente transferencia de embriones
dnicos, que ocasione que las tasas de embarazo
acumuladas por captura oocitaria no se vean
afectadas.?®? Los estudios aleatorios que compa-
raron la transferencia electiva de embrién Gnico
y la doble en etapa de blastocisto no encontraron
diferencia estadistica significativa en cuento a las
tasas de embarazo; sin embargo, la reduccién de
embarazos mdltiples fue de 47 a 0%.

A escala mundial, la practica de la transferencia
electiva de embrién Gnico ha aumentado en los
dltimos afios. Sin embargo, México ha quedado
rezagado y la tasa de embarazo mdltiple sigue
siendo elevada en los tratamientos de fertiliza-
cion in vitro. Esto puede deberse a miltiples
factores, como el econémico: a diferencia de
paises europeos y de Estados Unidos, en México
las pacientes tienen que solventar econémica-
mente los ciclos de fertilizacion in vitro en los
que participan y buscan. Por lo tanto, incre-
mentar al maximo su posibilidad de lograr un
embarazo declinando la transferencia electiva
de embrion dnico. Existen estudios que han
demostrado mayor tasa de implantacién cuando
se transfieren embriones en etapa de blastocis-
to,***" por lo que, en caso de una transferencia
electiva de embrién Unico, deberd optarse por
un cultivo extendido; ésta es una limitante para
algunos programas de nuestro pais.

Con base en lo anterior puede concluirse que:
a) La aplicacién indiscriminada de transferen-
cia electiva de embrién Gnico a pacientes con
pronéstico menor al 6ptimo resultara en reduc-
cion significativa de la tasa de nacidos vivos en
comparacién con la transferencia doble. b) En
mujeres mayores de 38 afios la transferencia
electiva de embrién tnico puede resultar en re-
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duccion significativa en la tasa de nacidos vivos
en comparacion con la transferencia doble. ¢) La
aplicacion de transferencia electiva de embrién
Gnico en un grupo selecto de pacientes con buen
pronéstico puede resultar efectiva en disminuir
la tasa general de embarazo mdltiple.

Recomendaciones para la transferencia electiva
de embrion unico

a) Debera informarse a las pacientes la disminu-
cién en la tasa de embarazo mdltiple y en la de
nacidos vivos, en comparacion con la transferen-
cia doble en pacientes de buen pronéstico. b)
Puesto que la tasa acumulada de nacidos vivos
después de la transferencia electiva de embrién
Unico en fresco, seguido de la transferencia de
un embrién Unico descongelado, es similar a la
tasa de nacidos vivos después de transferencia
doble de embriones en pacientes con buen
pronéstico. Deberd recurrirse a esta estrategia
para evitar embarazos miltiples. c) Deberan
considerarse de buen pronéstico las pacientes de
37 aflos o menos, en su primer o segundo ciclo
de fertilizacion in vitro, con por lo menos dos
blastocistos de buena calidad disponibles para
transferir. d) Para maximizar la tasa acumulada
de nacidos vivos después de una transferencia
electiva de embrién Unico debera existir un
programa efectivo de criopreservacion. e) La
transferencia electiva de embrién tnico debera
efectuarse en pacientes con contraindicacién
médica u obstétrica para embarazo gemelar. )
Realizar PGT-A (embriones euploides).

Preparacion para la transferencia

a) La paciente deberd acudir a la transferen-
cia embrionaria con la vejiga semillena (por
ejemplo, no vaciarla dos horas antes del pro-
cedimiento). Esto permitira visualizar el Gtero
ultrasonograficamente, ayudard a rectivicar el
angulo cervicouterino y facilitard la insercion
del catéter. b) En la mayoria de los casos no se
requieren analgésicos o sedacion. c) Debe obte-
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nerse informacién embrioldgica del laboratorio
e informar a la paciente acerca de la evolucion
de cada uno de los embriones hasta el dia de
la transferencia y del destino final de cada em-
brion desarrollado (por transferir, congelables,
en observacién y no viables). d) Corroborar la
identidad de la paciente antes de la transferencia
y cuando esté preparada para la transferencia en
el quiréfano. e) La paciente se colocara en posi-
cién de litotomia dorsal, con ligera posicion de
Trendelenburg? e introducira un espejo vaginal,
previamente lubricado con medio de cultivo.
f) Identificar el cuello uterino y limpiar, suave-
mente, el exceso de secreciones vaginales con
un hisopo o gasa hiimeda con solucién salina o
medio de cultivo; aspirar el exceso de moco cer-
vical con una jeringa de insulina o con un catéter
de lavado. El moco cervical puede interferir con
la transferencia, por la posibilidad de retener a
los embriones si obstruye la punta del catéter,
y alterar el contacto que debe tenerse con la
superficie endometrial; el moco de la punta del
catéter se relaciona con retencion de embriones
dentro del mismo y quizs aumente el riesgo de
contaminar la cavidad endometrial.?* g) Evitar
el uso de pinzas para ejercer traccién sobre el
cuello uterino que pueda ocasionar la liberacién
de oxitocina y prostaglandinas e incrementar
la contractilidad uterina, con la consecuente
disminucion de la tasa de éxito.** h) Cargar los
embriones en el catéter con aproximadamente
20 pL de medio de cultivo, entre dos pequefias
columnas de aire, lo que aumentara las posibili-
dades de expulsion del embrién hacia la cavidad.
Los volimenes de transferencia mayores a 60 pL
pueden resultar en expulsion de embriones a la
vagina,* mientras que los volimenes menores
a 10 pL pueden afectar negativamente las tasas
de implantacion.

Guia ultrasonogrdfica
Se recomienda efectuar la transferencia guiada

por ultrasonografia. La visualizacién ultraso-
nografica permite la transferencia atraumatica



Roque-Sanchez AM, et al. Transferencia embrionaria

porque hace posible evaluar el canal cervical y
observar el catéter durante la insercion. Ademas,
se evita tocar el fondo uterino y se asegura la
colocacién de embriones en un lugar adecuado
de la cavidad uterina. Los sitios donde se coloca
el catéter al momento de depositar los embrio-
nes conducen a diferentes tasas de embarazo y
embarazos ectépicos. Un metanalisis reciente
demostr6 que la transferencia embrionaria
guiada por ultrasonido es significativamente mas
efectiva que la sensacién clinica.’” Una revision
que incluy6 17 estudios aleatorios controlados
encontr6 que la guia ultrasonografica aumento
la tasa de embarazo comparada con la practica
de la técnica clinica de tocar el fondo uterino.*

Técnica para liberacion de embriones

a) En caso de utilizar un catéter con camisa
externa, éste se inserta en el orificio cervical pro-
curando mantener la punta del catéter por dentro
de la camisa para evitar que se contamine por las
secreciones del cuello porque el moco cervical
puede obstruir el catéter e impedir el depésito
de embriones en el Gtero. b) Avanzar el catéter
hacia el fondo uterino vigilando que la punta se
encuentre a no menos de 15 a 20 mm;*? acorde
con la guia de ASRM del 2017 debe procurarse
que la punta del catéter se ubique a mds de T cm
del fondo del dtero sin tocarlo. Evitar el fondo
uterino durante la transferencia de embriones
no s6lo mejora las tasas de embarazo sino que
parece disminuir la frecuencia de embarazos
ectépicos. Las transferencias efectuadas a menos
de 5 mm del fondo uterino se asocian con au-
mento de embarazos ectépicos.*’ ¢) Luego de la
inyeccién de embriones debera mantenerse una
presion constante sobre el émbolo hasta que el
catéter se remueva por completo del (tero. La
camisa externa debera retirarse por completo,
simultdneamente con el catéter interno. El retiro
del catéter debe ser muy lento para minimizar
la presién negativa. Se recomienda esperar
algunos segundos (5 a 30) antes de remover el
catéter para estabilizar el Gtero.*' d) El intervalo

transcurrido entre la carga de embriones en el
catéter y su liberacion dentro del Gtero debe
minimizarse porque los embriones son vulne-
rables a la temperatura ambiental, la luz y otros
agentes dentro del catéter; un intervalo mayor
de 120 segundos se ha asociado con menor
tasa de embarazos. e) Luego de la liberacion de
embriones, entregar el catéter al biélogo para
que se lave, se inspeccione y se descarte la
posibilidad de embriones retenidos. En caso de
retencion de embriones deberan recargarse para
su transferencia. Cuando los embriones retenidos
se retransfieren, las tasas de embarazo no se ven
afectadas.***

El reposo en cama por méas de 20 minutos no es
necesario. El National Institute for Health and
Care Excellence emiti, en 2004, la siguiente
recomendacion: informar a las pacientes que el
reposo en cama mayor a 20 minutos postrans-
ferencia de embriones no mejora los resultados
de las tasas de embarazo.* Mdiltiples estudios
han demostrado que el reposo prolongado no
mejora las tasas de embarazo.**' Hace poco
se demostré que la deambulacién inmediata,
posterior a la transferencia embrionaria, no
tiene efectos adversos cuando se compara con
pacientes que permanecieron entre una y dos
horas en reposo.>? Hay, ademas, nueva evidencia
del beneficio de realizar ejercicio moderado en
pacientes tratadas con fertilizacién in vitro y se
reportan mayores tasas de implantacion y naci-
dos vivos en ellas que en quienes permanecen
en reposo relativo en casa.*

Existen otros tipo de transferencias que, aunque
han caido en desuso, vale la pena mencionar.
Estas variantes incluyen el GIFT (transferencia
intratubaria de gametos), ZIFT (transferencia
intratubaria de cigotos), PROST (transferencia
intratubaria de estadio pronuclear) y TET (trans-
ferencia intratubaria de embriones). Este tipo de
transferencias requiere laparoscopia para depo-
sitar gametos, cigotos o embriones en el tercio
distal de las trompas. Se reservan para casos en

S45



S46

Revista Mexicana de Medicina de la Reproduccion

los que la transferencia intrauterina se complica
debido a un cuello uterino extremadamente difi-
cil de acceder. Estas técnicas requieren trompas
de Falopio sanas.

Catéteres para transferencia de embriones

Los catéteres de transferencia embrionaria son
dispositivos estériles utilizados para la introduc-
cién de embriones a la cavidad uterina durante
un ciclo de fertilizacion in vitro. Los catéteres
disponibles para uso clinico se fabrican con
materiales no toxicos para el embrién. El dise-
fio de los diferentes catéteres de transferencia
embrionaria varfa en longitud, rigidez, estilete
interno y refringencia ecogénica, entre otras ca-
racteristicas. De acuerdo con la experiencia de
cada grupoy las caracteristicas de cada paciente
pueden utilizarse diferentes tipos de catéteres de
transferencia. Los estudios recientes demuestran
que el catéter utilizado para la transferencia de
embriones es un factor importante en el éxito de
un programa de fertilizacién in vitro.

El tipo ideal de catéter de transferencia es lo
suficientemente blando para evitar un trau-
matismo al endocérvix o endometrio, pero lo
suficientemente maleable para dirigirse hacia la
cavidad uterina siguiendo su contorno natural.
Estos incluyen los catéteres blandos de Cook
(Cook Ob/Gyn, Bloomington, IN) y de Wallace
(Marlow Technologies, Willoughby, OH). Si bien
los catéteres de doble lumen pueden facilitar
ciertos casos, no existe evidencia concluyente
de superioridad clinica frente a otros tipos de
catéteres suaves.*

Los catéteres firmes pueden facilitar la transferen-
cia en casos dificiles, pero pueden asociarse con
mayor sangrado, traumatismo y estimulacion de
contracciones uterinas. Se incluyen el TDT (obtu-
rador metélico; Laboratoire CCD, Paris), Frydman
(Laboratoire CCD, Paris), los Tomcat y Tefcat
(Kendell Health Care, Hampshire, MA), y los
Rocket ET cathethers (Rocket Medical, Tyne and

2025;16 (Supl 1)

Wear, UK). Una revision demostré que los caté-
teres blandos tuvieron mejores resultados que los
rigidos; se evaluaron las tasas de implantacion,
embarazo clinico y recién nacido en casa.* Los
catéteres internos blandos dentro de una camisa
externa ligeramente rigida permitieron no utilizar
catéteres rigidos para transferencias embrionarias
dificiles. Ademads, la camisa externa estabiliza el
catéter interno blando que lleva los embriones y
entra, directamente, en la cavidad endometrial.
La camisa externa solo debera pasar lo minimo el
nivel del orificio cervical interno. Cuando se hizo
la comparacion de catéteres de doble lumen con
los firmes de lumen UGnico, se encontré que los
primeros lograban tasas de embarazo hasta 50%
mayores. Otro factor que puede contribuir a me-
jores resultados de los catéteres con doble [lumen
es la proteccion de la punta del catéter interno,
que evita el contacto y posible contaminacion
de los embriones por la microbiota cervical. Esta
demostrado que la contaminacién bacteriana de
los catéteres disminuye las tasas de embarazo;
ademds, la camisa externa puede proteger los
embriones del contacto fisico durante el paso
por el conducto endocervical.

Hace poco se propuso que los nuevos catéteres
ecodensos facilitan la visualizacion ultrasono-
grafica y pueden contribuir a mejorar la técnica
de la transferencia embrionaria, lo que se refleja
en mejores tasas de embarazo al causar menos
dafio y permitir la colocacion precisa de los
embriones dentro de la cavidad uterina. Algu-
nos de estos catéteres son: el Cook Echo-tip y el
Wallace Sure View.

La transferencia embrionaria, catalogada como
“dificil” se ha asociado con una reduccion sig-
nificativa en las tasas de implantacién y nacidos
vivos. Los datos recientes indican que, en com-
paracién con transferencias consideradas faciles,
las complejas reducen el embarazo clinico en un
11% y los nacidos vivos en un 9%. Ademas, cada
intervencion adicional, como el uso de pinzas,
estilete o dilatacion, implica una disminucién
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progresiva del éxito del procedimiento. Esto
refuerza la necesidad de adiestramiento técnico,
planeacion anticipada y uso de estrategias como
la prueba de transferencia selectiva.>

Postransferencia

El reposo posterior a la transferencia embriona-
ria ha sido practica comin en muchos centros;
sin embargo, la evidencia actual no respalda
su ventaja. Los estudios clinicos controlados
y revisiones sistemadticas han demostrado que
permanecer en reposo enseguida de la transfe-
rencia no mejora las tasas de embarazo clinico
ni de implantacion. De hecho, el reposo pro-
longado podria, incluso, aumentar el estrés de
la paciente sin aportar ventajas reproductivas.
Por ello, la guia de la ASRM (2017) recomienda
permitir la deambulacién inmediata enseguida
del procedimiento, descartando la necesidad de
reposo posterior.°

Medicacion postransferencia

Desde que se inicé la indicacion de los agonis-
tas de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH) en los ciclos de estimulacién ovdrica
para fertilizacion in vitro, se advirtié la necesidad
de indicar medicamentos que produjeran una
adecuada transformacion endometrial secretora
para favorecer la implantacién embrionaria. La
supresion ovdrica exagerada y la aspiracion fo-
licular condicionan alteraciones en la fase litea
que determinan la secrecion anémala de proges-
terona con menores tasas de implantacién. Las
mutaciones ovaricas resultan en concentraciones
suprafisiologicas de esteroides séricos que, aso-
ciados con una disminucion importante en las
concentraciones de hormona luteinizante duran-
te la fase ldtea, pueden afectar, negativamente,
las tasas de implantacion.’” Los antagonistas de
la hormona liberadora de gonadotropina pro-
ducen menor supresion sostenida de la hip6fisis

que los agonistas, lo que sugiere que el soporte
de fase litea en ciclos con antagonistas pudiera
afectarse menos que en los ciclos con agonis-
tas. Sin embargo, Beckers y sus colaboradores®
demostraron que la fase litea era deficiente en
pacientes que recibieron antagonistas durante la
estimulacién ovarica. En la actualidad, el refuer-
zo de fase ldtea se lleva a cabo practicamente en
todas las pacientes que se tratan con fertilizacion
in vitro, sin importar los medicamentos utilizados
para la estimulacién folicular.

Progesterona

Puede iniciarse el mismo dia o al siguiente de la
aspiracion de évulos por via: a) intramuscular,
en dosis de 50 mg diarios; su absorcion es rapi-
da y su depuracién lenta cuando se administra
en vehiculo de aceite de cacahuate o aceite de
oliva. La progesterona intramuscular se asocia
con algunos efectos secundarios: reaccion alér-
gica, abscesos, equimosis y dolor en el sitio de
aplicacion. Se tienen algunos reportes de casos
de neumonia eosinofilica aguda posterior a la
aplicacion de progesterona intramuscular; b)
vaginal, en capsulas o gel, en dosis de 400-800
mg diarios. La via vaginal ha ganado amplia
aplicacién, sobre todo por su comodidad y
efectividad. La via vaginal resulta en mayor via-
bilidad, debido a su efecto local y cercania del
dtero. Las concentraciones que se encuentran en
el endometrio son mayores, a pesar de sus bajas
concentraciones séricas. La indicacién de pro-
gesterona vaginal muestra cambios histolégicos
endometriales similares a los encontrados con
la progesterona IM. ¢) Oral, no se recomienda
por la baja biodisponibilidad; a pesar de que la
hormona alcanza niveles séricos adecuados, su
concentracion no es muy alta en el endometrio.*
La progesterona oral se considera menos efec-
tiva que la intramuscular o vaginal. Los efectos
secundarios del metabolismo oral de la proges-
terona incluyen: vértigo, molestias gastricas y
somnolencia. Se disminuye la dosis de manera
paulatina hasta llegar a las nueve o diez semanas
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de gestacion, cuando se suspende. En los casos
de ovodonacién, la suplementacion se prolonga
hasta la semana 12.

Gonadotropina corionica humana y estrégenos

Otro de los medicamentos indicados es la
gonadotropina coriénica humana (hCG), via
intramuscular, en dosis de 5,000 a 10,000 Ul
semanales, o la recombinante via subcutdnea,
en dosis de entre 250 y 500 Ul semanales. Con
este medicamento se logran tasas de embarazo
semejantes a las obtenidas con progesterona,
pero con el inconveniente de aumentar el riesgo
de sindrome de hiperestimulacién ovarica, por
lo que no debe indicarse a pacientes con sos-
pecha de padecerlo. También estan indicados
los estrégenos, ademas de la progesterona pero
sin mayores ventajas que cuando no se indican.
El estrégeno indicado con mds frecuencia es el
valeranato de estradiol, via oral, en dosis de 4 a
6 mg diarios.>°

Agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina (como soporte de fase litea en
ciclos estimulados con antagonista)

Las evidencias disponibles sugieren que agregar
agonistas de la hormona liberadora de gonado-
tropina como soporte de fase lGtea mejora los
resultados de los tratamientos de fertilizacion
in vitro®®* y disminuye el riesgo de sindrome
de hiperestimulacién ovarica.*® El mecanismo
exacto de accion no es claro. Se ha especulado
que los agonistas soportan la funcion del cuerpo
liteo e inducen la secrecion de hormona luteini-
zante por la hipdfisis o estimulan los receptores
de hormona liberadora de gonadotropina en el
endometrio.® Tesarik y su grupo® propusieron
un efecto directo de los agonistas en el embrion,
evidenciado por aumento de la secrecién de la
subunidad beta de la gonadotropina. Un estudio
reporté mayor cantidad de embarazos, implan-
tacion y nacidos vivos cuando se agregaron 0.1
mg de andlogos de la hormona liberadora de
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gonadotropina a los 400 mg de progesterona
y a 4 mg de estradiol comparado con el grupo
que solo utilizé progesterona y estrégenos.® Un
metandlisis de Kyrou y colaboradores®®encontrd
que las evidencias sugieren que los andlogos
agregados al soporte de fase lGtea aumenten,
significativamente, el porcentaje de nacidos
vivos. Estos resultados contrastan con un estudio
anterior de Babayof y su coautores® en el que un
grupo de pacientes con alto riesgo de sindrome
de hiperestimulacion ovérica fue tratado con
soporte de fase Gtea similar, con decepcionante
tasa de embarazo del 6% y pérdida del 80%.
Papanikolaou y su cequipo® administraron hasta
300 Ul de hormona luteinizante recombinante
en dias alternos, ademas de la progesterona, y
lograron desenlaces satisfactorios de embarazo
sin que ninguna paciente padeciera sindrome
de hiperestimulacion ovarica.

Corticoesteroides

Entre la extensa bibliografia acerca de la indi-
cacion de corticoesteroides como cotratamiento
durante los ciclos de fertilizacion in vitro, se ca-
rece de adecuados disenos estadisticos y, por lo
tanto, no pueden extraerse conclusiones de sus
posibles beneficios farmacoldgicos. Se especula
que la inmunosupresién lograda con corticos-
teroides reduce la cantidad de linfocitos en el
Gtero, de células inmunolégicas periféricas y ase-
sinas naturales que pudieran infiltrarse y dafiar el
embrion. Los datos recientes no han demostrado
que agregar, rutinariamente, corticoesteroides
durante la fase lGtea en ciclos de fertilizacién in
vitro mejore las tasas de embarazo.*” La dosis
comunmente indicada de metilprednisolona es
de 5 a 15 pg durante 7 a 14 dias y se inicia el
dia de la aspiracion de évulos.

Heparina y dcido acetilsalicilico
La idea de mejorar la implantacion con dosis

bajas de acido acetilsalicilico parece practica,
pero las evidencias sugieren que agregarla podria
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beneficiar minimamente como terapia coadyu-
vante durante un ciclo de fertilizacion in vitro.
Los mecanismos de la influencia de la heparina
en los anticuerpos antifosfollipidicos y la im-
plantacion embrionaria no se entienden bien.
Los estudios aleatorios, controlados, no apoyan
la indicacién de heparina y acido acetilsalicilico
a pacientes con anticuerpos antifosfolipidicos
positivos con fallas repetidas en la implantacion
de embriones.”” Por ello no se recomienda su
indicacién sistematica a pacientes con sindrome
de anticuerpos antifosfollipidicos y fallas repe-
tidas en la implantacion, al menos que tengan
otros factores de riesgo para trombosis.

Antibioticos

A pesar de que no hay evidencia cientifica que
sustente la indicacion de antibidticos, algunos
centros prescriben doxiciclina, azitromicina o
ciprofloxacina durante 3 a 7 dias. Se inicia el
dia del disparo de gonadotropina, el dia de la
aspiracion o el dia de la transferencia. La ASRM
no recomienda la prescripcion rutinaria de an-
tibiéticos profilacticos durante la transferencia
embrionaria porque no se ha demostrado que
mejoren los resultados clinicos.®

RESUMEN Y CONCLUSIONES

1. Entodos los casos de fertilizacion in vitro,
antes de la estimulacion, se recomienda la
prueba de tranferencia, tratando de imitar
las condiciones en que ésta se efectuara.

2. Llevar a cultivo extendido los casos en
los que existan cinco o mds embriones de
buena calidad morfolégica en dia tres, si
el laboratorio cuenta con las condiciones
para realizarlo.

3. Las pacientes se catalogaran con buen
prondstico si estan cursando el primer ci-
clo de fertilizacion in vitro, si cuentan con
buena calidad embrionaria de acuerdo

con los criterios morfolégicos, si existen
embriones supernumerarios de buena
calidad morfolégica para criopreservar y
si tienen antecedentes de un ciclo exitoso
de fertilizacién in vitro o fertilidad previa.

En lo que respecta al nimero de embrio-
nes a transferir, la conducta clinica deberd
individualizarse en cada caso y la decision
final se tomard en conjunto con la pareja:

a. En pacientes menores de 35 afios se
recomienda no transferir mas de dos
embriones, ya sea en etapa de clivaje
o blastocisto. En pacientes con buen
prondstico reproductivo debera con-
siderarse transferir solo un embrién.

b. Enpacientesde 35 a 37 afios con buen
prondstico se recomienda transferir
no mas de dos embriones en etapa
de clivaje o blastocisto. El resto de
pacientes de este grupo etario deberan
recibir no mds de tres embriones.

c. Enpacientes de 38 afios o mds, transfe-
rir no mas de tres embriones en etapa
de clivaje o dos blastocistos.

d. En los grupos citados, en caso de
prondstico desfavorable, estas reco-
mendaciones pueden modificarse
segln el criterio médico y puede in-
crementarse el nimero de embriones
adicionales a uno como méaximo.

e. En ciclos con donacién de évulos, la
edad de la donante debera conside-
rarse en la decision del niamero de
embriones a transferir.

f. En ciclos de embriones criopreser-
vados, la cantidad de embriones
descongelados de buena calidad no
debera exceder la recomendada de
embriones en fresco en cada grupo
de pacientes.
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g. En pacientes con contraindicaciones

médicas u obstétricas para embarazos
multiples deberan transferirse menos
embriones que los recomendados
para minimizar el riesgo de embarazo
gemelar. Serd necesario considerar
la transferencia selectiva de embrion
Unico. En tales casos debera tenerse
una consulta previa al tratamiento con
un especialista en medicina materno
fetal.

5. Latransferencia electiva de embrién Gnico

deberd considerarse en pacientes con las
siguientes caracteristicas:

a. Edad menor de 37 afos.

b. Contar con mas de un embrién de
buena calidad para transferencia en
blastocisto.

c. Primer o segundo ciclo de tratamiento.

d. Ciclo previo con éxito de fertilizacion
in vitro.

e. Receptoras de embriones en progra-
mas de donacién de 6vulos.

La tasa acumulada de nacido vivo después
de transferencia electiva de embrién Gnico
en fresco, seguido de la transferencia de
un embrién Gnico descongelado, es simi-
lar a la tasa después de una transferencia
doble.

Se recomienda llevar a cabo la transferen-
cia guiada por ultrasonido abdominal y
con vejiga llena, y efectuar la limpieza del
cuello uterino removiendo el moco cervi-
cal en preparacién para la transferencia.

Se insertara el catéter de la manera menos
traumatica posible, depositando los em-
briones a una distancia de 15 a 20 mm
del fondo uterino.
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9. Debera mantenerse una presion constante
sobre el émbolo hasta que el catéter sea
retirado, muy lentamente, de manera
simultanea con la camisa externa. Se
recomienda esperar de 5 a 30 segundos
antes de remover el catéter.

10.Se recomienda completar la transferencia
en un intervalo menor a dos minutos (des-
de cargar los embriones al catéter hasta
su liberacion).

11.Se recomienda el uso de catéteres blan-
dos con doble lumen (camisa externa) y
ecogénicos.

12.Luego de la transferencia no es necesario
el reposo mayor a 20 minutos.

13.Se recomienda iniciar con progestero-
na el mismo dia o al dia siguiente de
la aspiracion de 6vulos, ya sea 50 mg
de progesterona IM o vaginal de 400
a 800 mg diarios. Se continGa en caso
de embarazo hasta la semana 9 o 10 de
gestacion. El reposo prolongado, después
de la transferencia, no mejora las tasas de
embarazo ni de implantacion, por lo que
se recomienda permitir la deambulacion
inmediata tras el procedimiento

La prescripcién de antibidticos, corticoides y
aspirina es motivo de discusion y, aunque no
hay evidencia que sustente su indicacién, se ha
convertido en rutinaria.

REFERENCIAS

Annual report: 1996 ann. rep. London, England: Human
Fertilisation & Embryology Authority; 1996. 1 online re-
source. https://doi.org/

Mansour R, Aboulghar M, Serour G. Dummy embryo trans-
fer: a technique that minimizes the problems of embryo
transfer and improves the pregnancy rate in human in vitro
fertilization. Fertil Steril. 1990; 54 (4): 678-81. https://doi.
org/10.1016/S0015-0282(16)53829-1



Roque-Sanchez AM, et al. Transferencia embrionaria

Katariya KO, Bates GW, Robinson RD, Arthur NJ, Propst
AM. Does the timing of mock embryo transfer affect in
vitro fertilization implantation and pregnancy rates? Fertil
Steril. 2007; 88 (5): 1462-4. https://doi.org/10.1016/j.
fertnstert.2006.12.057

Groutz A, Lessing JB, Wolf Y, Yovel I, Azem F, Amit A. Cervi-
cal dilatation during ovum pick-up in patients with cervical
stenosis: effect on pregnancy outcome in an in vitro fertil-
ization-embryo transfer program. Fertil Steril 1997; 67 (5):
909-11. https://doi.org/ 10.1016/s0015-0282(97)81405-7

Toth TL, Lee MS, Bendikson KA, Reindollar RH. Embryo
Transfer Techniques: An ASRM Survey of SART Prac-
tices. Fertil Steril 2017; 107 (4): 1003-11. https://doi.org/
10.1016/j.fertnstert.2016.10.040

Practice Committee of the ASRM. Performing the embryo
transfer: a guideline. Fertil Steril 2017; 107 (4): 882-96.

Toth TL, Lee MS, Bendikson KA, Reindollar RH, American
Society for Reproductive Medicine Embryo Transfer Ad-
visory Panel. Embryo transfer techniques: an American
Society for Reproductive Medicine survey of current Soci-
ety for Assisted Reproductive Technology practices. Fertil
Steril 2017; 107 (4): 1003-11. https://doi.org/ 10.1016/j.
fertnstert.2016.10.040

Neithardt AB, Segars JH, Hennessy S, James AN, McKeeby
JL. Embryo afterloading: a refinement in embryo transfer
technique that may increase clinical pregnancy. Fertil
Steril 2005; 83 (3): 710-4. https://doi.org/10.1016/j.fertn-
stert.2004.08.022

Visser DS, Fourie FL, Kruger HF. Multiple attempts at
embryo transfer: effect on pregnancy outcome in an in
vitro fertilization and embryo transfer program. J Assist
Reprod Genet 1993; 10 (1): 37-43. https://doi.org/10.1007/
BF01204438

Glatstein I1Z, Pang SC, McShane PM. Successful pregnancies
with the use of laminaria tents before embryo transfer for
refractory cervical stenosis. Fertil Steril1997; 67(6):1172-4.
https://doi.org/10.1016/s0015-0282(97)81460-4

https://doi.org/

Serhal P, Ranieri DM, Khadum |, Wakim RA. Cervical dila-
tation with hygroscopic rods prior to ovarian stimulation
facilitates embryo transfer. Hum Reprod 2003; 18(12):2618-
20. https://doi.org/10.1093/humrep/deh320

ESHRE Guideline Group on the Number of Embryos to
Transfer, Alteri A, Arroyo G, Baccino G, Craciunas L, De
Geyter C, et al. ESHRE guideline: number of embryos to
transfer during IVF/ICSI. Hum Reprod 2024; 39 (4): 647-57.
https://doi.org/10.1093/humrep/deae010

Mortimer ST, Mortimer D. Quality and risk management
tools. En: Quality and Risk Management in the IVF Labora-
tory. Cambridge: Cambridge University Press; 2015; 100-17.
https://doi.org/10.1017/CB09781139680936

Sart A. American Society for Reproductive Medicine/So-
ciety for Assisted Reproductive Technology Registry 2009.

Schieve LA, Peterson HB, Meikle SF, Jeng G, Danel |, Burnett
NM, et al. Live-birth rates and multiple-birth risk using in
vitro fertilization. JAMA 1999; 282(19):1832-8. https://doi.
org/10.1001/jama.282.19.1832

Guidelines on number of ebryos transferred: ASRM Practice
Committee Report. Birmingham: American Society for
Reproductive Medicine 1998.

Jain T, Missmer SA, Hornstein MD. Trends in embryo-
transfer practice and in outcomes of the use of assisted
reproductive technology in the United States. N Engl J
Med 2004; 350 (16): 1639-45. https://doi.org/10.1056/
NEJMsa032073

Coetsier T, Dhont M. Avoiding multiple pregnancies in in-
vitro fertilization: who's afraid of single embryo transfer?
Hum Reprod 1998; 13 (10): 2663-4.

Davis OK. Elective single-embryo transfer-has its time
arrived? N Engl J Med 2004; 351: 2440-2. https://doi.
org/10.1056/NEJMe048268

van Montfoort APA, Fiddelers AAA, Janssen JM, Derhaag JG,
Dirksen CD, Dunselman GAJ, et al. In unselected patients,
elective single embryo transfer prevents all multiples, but
results in significantly lower pregnancy rates compared
with double embryo transfer: a randomized controlled trial.
Hum Reprod 2006; 21 (2): 338-43. https://doi.org/10.1093/
humrep/dei359

Sogc C. Guidelines for the number of embryos to trans-
fer following in vitro fertilization. Int J Gynaecol Obstet
2006; 102 (182): 203-16. https://doi.org/10.1016/j.
ijg0.2008.01.007

Sutter D, Van Der Elst P, Coetsier J, Dhont T. Single em-
bryo transfer and multiple pregnancy rate reduction
in IVF/ICSI: a 5-year appraisal. Reprod Biomed Online
2003; 6:464-9.

Gardner DK, Surrey E, Minjarez D, Leitz A, Stevens J,
Schoolcraft WB. Single blastocyst transfer: a prospective
randomized trial. Fertil Steril 2004; 81 (3): 551-5. https://
doi.org/10.1016/j.fertnstert.2003.07.023

Koryntové D, Moosova M, Rezabek K, Pavelkova I, Mara
M. Single embryo transfer does not compromise the preg-
nancy rate in patients with good IVF/ICSI prognosis. Ceska
Gynekol 2005; 70 (6): 435-9.

Soderstrom-Anttila V, Vilska S. Five years of single embryo
transfer with anonymous and non-anonymous oocyte
donation. Reprod Biomed Online. 2007;15 (4): 428-33.
https://doi.org/10.1016/S1472-6483(10)60369-0

Gerris J, Neubourg D, Mangelschots D, Van Royen K. Elec-
tive single day 3 embryo transfer halves the twinning rate
without decrease in the ongoing pregnancy rate of an IVF/
ICSI programme. Hum Reprod 2002; 17: 2626-31. https://
doi.org/10.1093/humrep/17.10.2626

Gerris JMR. Single embryo transfer and IVF/ICSI outcome:
a balanced appraisal. Hum Reprod Update 2005; 11 (2):
105-21.

S51



$52

Revista Mexicana de Medicina de la Reproduccion

Thurin A, Hausken J, Hillensjo?? T, Jablonowska B, Pinborg
A, Strandell A, et al. Elective single-embryo transfer versus
double-embryo transfer in in vitro fertilization. Obstet
Gynecol Surv 2005; 60 (6): 376-7. https://doi.org/10.1056/
NEJM0a041032

Gardner DK, Lane M, Schoolcraft WB. Culture and transfer
of viable blastocysts: a feasible proposition for human IVF.
Hum Reprod 2000; 15 Suppl 6:9-23.

Rehman KS, Bukulmez O, Langley M, Carr BR. Late stages of
embryo progression are a much better predictor of clinical
pregnancy than early cleavage in intracytoplasmic sperm
injection and in vitro fertilization cycles with blastocyst-
stage transfer. Fertil Steril 2007; 87: 1041-52. https://doi.
org/10.1016/j.fertnstert.2006.11.014

Diedrich K, Van Der Ven H, Hasani S, Krebs D. Establishment
of pregnancy related to embryo transfer techniques after
invitro fertilization. Hum Reprod 1989; 4: 111-4.

Awonuga A, Nabi A, Govindbhai J, Birch H, Stewart B.
Contamination of embryo transfer catheter and treatment
outcome in in vitro fertilization. J Assist Reprod Genet 1998;
15 (4): 198-201.

Mansour RT, Aboulghar MA. Optimizing the embryo trans-
fer technique. Hum Reprod 2002; 17 (5): 1149-53.

Poindexter AN 3rd, Thompson DJ, Gibbons WE, Findley
WE, Dodson MG, Young RL. Residual embryos in failed
embryo transfer. Fertil Steril 1986; 46 (2): 262-7. https://
doi.org/10.1016/S0015-0282(16)49523-3

Ebner T, Yaman C, Moser M, Sommergruber M, Polz W,
Tews G. The ineffective loading process of the embryo
transfer catheter alters implantation and pregnancy rates.
Fertil Steril 2001; 76 (3): 630-2. https://doi.org/10.1016/
S0015-0282(01)01980-X

Abou-Setta AM, Mansour RT, Al-Inany HG, Aboulghar MM,
Aboulghar MA, Serour Gl. Among women undergoing
embryo transfer, is the probability of pregnancy and live
birth improved with ultrasound guidance over clinical touch
alone? A systemic review and meta-analysis of prospective
randomized trials. Fertil Steril 2007; 88 (2): 333-41. https://
doi.org/10.1016/j.fertnstert.2006.11.161

Brown J, Buckingham K, Buckett W, Abou-Setta AM. Ultra-
sound versus “clinical touch” for catheter guidance during
embryo transfer in women. Cochrane Database Syst Rev
2016; 3 (3): CD006107. https://doi.org/10.1002/14651858.
CD006107.pub4d

Coroleu B, Barri PN, Carreras O, Martinez F, Parriego M,
Hereter L, et al. The influence of the depth of embryo
replacement into the uterine cavity on implantation rates
after IVF: a controlled, ultrasound-guided study. Hum
Reprod 2002; 17 (2): 341-6. https://doi.org/10.1093/
humrep/17.2.341

Gergely R. 3D/4D ultrasound-guided embryo transfer
targeting maximal implantation potential (MIP) point in-
creases pregnancy rate and reduces ectopic pregnancies.
Hum Reprod 2010; 25. https://doi.org/10.1016/S1472-
6483(10)62433-9

2025;16 (Supl 1)

Mains L, Van Voorhis BJ. Optimizing the technique of
embryo transfer. Fertil Steril 2010; 94 (3): 785-90. https://
doi.org/10.1016/j.fertnstert.2010.03.030

Goudas VT, Hammitt DG, Damario MA, Session DR, Singh
AP, Dumesic DA. Blood on the embryo transfer catheter is
associated with decreased rates of embryo implantation
and clinical pregnancy with the use of in vitro fertilization-
embryo transfer. Fertil Steril 1998; 70 (5): 878-82. https://
doi.org/10.1016/50015-0282(98)00315-X

Nabi A, Awonuga A, Birch H, Barlow S, Stewart B. Multiple
attempts at embryo transfer: does this affect in-vitro
fertilization treatment outcome? Hum Reprod. junio de
1997; 12(6):1188-90. https://doi.org/10.1093/hum-
rep/12.6.1188

Loren AW, Mangu PB, Beck LN, et al. Fertility preservation
for patients with cancer: American Society of Clinical Oncol-
ogy Clinical Practice Guideline Update. J Clinical Oncology
2013; 31 (19). https://doi.org/10.1200/JC0.2013.49.2678

Abou-Setta AM, Angelo D, Sallam A, Hart HN. Postembryo
transfer interventions. https://doi.org/10.1002/14651858.
CD006567.pub3

al-Shawaf T, Dave R, Harper J, Linehan D, Riley P, Craft
I. Transfer of embryos into the uterus: how much do
technical factors affect pregnancy rates? J Assist Reprod
Genet 1993; 10 (1): 31-6. https://doi.org/10.1007/
BF01204437

Amarin ZO, Obeidat BR. Bed rest versus free mobilisation
following embryo transfer: a prospective randomised study.
BJOG 2004; 111 (11): 1273-6. https://doi.org/10.1111/
j.1471-0528.2004.00346.x

Botta G, Grudzinskas G. Is a prolonged bed rest follow-
ing embryo transfer useful? Hum Reprod 1997; 12 (11):
2489-92.

Lambers MJ, Lambalk CB, Schats R, Hompes PGA. Ultraso-
nographic evidence that bedrest after embryo transfer is
useless. Gynecol Obstet Invest 2009; 68 (2): 122-6.

Sharif K, Afnan M, Lashen H, Elgendy M, Morgan C, Sinclair
L. Is bed rest following embryo transfer necessary? Fertil
Steril 1998; 69 (3): 478-81.

Woolcott R, Stanger J. Ultrasound tracking of the move-
ment of embryo-associated air bubbles on standing after
transfer. Hum Reprod 1998; 13 (8): 2107-9. https://doi.
org/10.1093/humrep/13.8.2107

Bar-Hava |, Kerner R, Yoeli R, Ashkenazi J, Shalev Y, Orvieto
R. Immediate ambulation after embryo transfer: a prospec-
tive study. Fertil Steril 2005; 83 (3): 594-7. https://doi.
org/10.1016/j.fertnstert.2004.07.972

Kucuk M, Doymaz F, Urman B. Effect of energy expenditure
and physical activity on the outcomes of assisted reproduc-
tion treatment. Reprod Biomed Online 2010; 20 (2): 274-9.
https://doi.org/10.1016/j.romo.2009.11.011

Abou-Setta AM. Practice Committee of the ASRM. Perform-
ing the embryo transfer: a guideline. Fertil Steril 2005; 107
(4): 3114-21.



Roque-Sanchez AM, et al. Transferencia embrionaria

Abou-Setta AM, Al-Inany HG, Mansour RT, Serour Gl,
Aboulghar MA. Soft versus firm embryo transfer catheters
for assisted reproduction: a systematic review and meta-
analysis. Hum Reprod 2005; 20 (11): 3114-21. https://doi.
org/10.1093/humrep/dei198

Kava-Braverman A, Martinez F, Rodriguez |, Alvarez M, et
al. What is a difficult transfer? Analysis of 7,714 embryo
transfers: the impact of maneuvers during embryo transfers
on pregnancy rate and a proposal of objective assess-
ment. Fertil Steril 2017; 107 (3): 657-663.e1. https://doi.
org/10.1016/j.fertnstert.2016.11.020

Tavaniotou A, Albano C, Smitz J, Devroey P. Comparison of
LH concentrations in the early and mid-luteal phase in IVF
cycles after treatment with HMG alone or in association
with the GnRH antagonist Cetrorelix. Hum Reprod 2001;
16 (4): 663-7. https://doi.org/10.1093/humrep/16.4.663

Beckers NGM, Macklon NS, Eijkemans MJ, Ludwig M, et al.
Nonsupplemented luteal phase characteristics after the
administration of recombinant human chorionic gonado-
tropin, recombinant luteinizing hormone, or gonadotropin-
releasing hormone (GnRH) agonist to induce final oocyte
maturation in in vitro fertilization patients after ovarian
stimulation with recombinant follicle-stimulating hor-
mone and GnRH antagonist cotreatment. J Clin Endocrinol
Metab 2003; 88 (9): 4186-92. https://doi.org/10.1210/
jc.2002-021953

McAuley JW, Kroboth FJ, Kroboth PD. Oral administration
of micronized progesterone: a review and more experi-
ence. Pharmacotherapy 1996; 16 (3): 453-7. https://doi.
org/10.1002/j.1875-9114.1996.tb02977.x

Gelbaya TA, Kyrgiou M, Tsoumpou |, Nardo LG. The use of
estradiol for luteal phase support in in vitro fertilization/
intracytoplasmic sperm injection cycles: a systematic re-
view and meta-analysis. Fertil Steril 2008; 90 (6): 2116-25.
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2007.10.053

Humaidan P, Bredkjaer E, Westergaard H. Yding Andersen
C. 1,500 IU human chorionic gonadotropin administered
at oocyte retrieval rescues the luteal phase when gonad-
otropin-releasing hormone agonist is used for ovulation
induction: a prospective, randomized, controlled study.
Fertil Steril 2010; 93: 847-54. https://doi.org/10.1016/].
fertnstert.2008.12.042

Tesarik J, Hazout A, Mendoza C. Enhancement of embryo
developmental potential by a single administration of
GnRH agonist at the time of implantation. Hum Reprod
2004; 19 (5): 1176-80.

Engmann L, DiLuigi A, Schmidt D, Nulsen J, et al. The use
of gonadotropin-releasing hormone (GnRH) agonist to
induce oocyte maturation after cotreatment with GnRH

antagonist in high-risk patients undergoing in vitro fer-
tilization prevents the risk of ovarian hyperstimulation
syndrome: a prospective randomized controlled study.
Fertil Steril 2008; 89 (1): 84-91. https://doi.org/10.1016/].
fertnstert.2007.02.002

Pirard C, Donnez J, Loumaye E. GnRH agonist as luteal
phase support in assisted reproduction technique cycles:
results of a pilot study. Hum Reprod 2006; 21 (7): 1894-900.
https://doi.org/10.1093/humrep/del072

Tesarik J, Hazout A, Mendoza-Tesarik R, Mendoza N, et
al. Beneficial effect of luteal-phase GnRH agonist ad-
ministration on embryo implantation after ICSI in both
GnRH agonist- and antagonist-treated ovarian stimulation
cycles. Hum Reprod 2006 21 (10): 2572-9. https://doi.
org/10.1093/humrep/del173

Kyrou D, Kolibianakis EM, Fatemi HM, Tarlatzi TB. Increased
live birth rates with GnRH agonist addition for luteal
support in ICSI/IVF cycles: a systematic review and meta-
analysis. Hum Reprod Update 2011; 17: 734-40. https://
doi.org/10.1093/humupd/dmr029

Babayof R, Margalioth EJ, Huleihel M, Amash A, et al. Serum
inhibin A, VEGF and TNFalpha levels after triggering oocyte
maturation with GnRH agonist compared with HCG in
women with polycystic ovaries undergoing IVF treatment:
a prospective randomized trial. Hum Reprod 2006; 21(5):
1260-5. https://doi.org/10.1093/humrep/deid75

Papanikolaou EG, Verpoest W, Fatemi H, Tarlatzis B,
et al. A novel method of luteal supplementation with
recombinant luteinizing hormone when a gonadotropin-
releasing hormone agonist is used instead of human
chorionic gonadotropin for ovulation triggering: a
randomized prospective proof of concept study. Fertil
Steril 2011; 95 (3): 11747. https://doi.org/10.1016/j.
fertnstert.2010.09.023

Boomsma CM, Keay SD, Macklon NS. Peri-implantation
glucocorticoid administration for assisted reproductive
technology cycles. Cochrane Database Syst Rev 2007; (1):
CD005996. https://doi.org/10.1002/14651858.CD005996.
pub4

Boomsma CM, Macklon NS. Does glucocorticoid therapy
in the peri-implantation period have an impact on IVF
outcomes? Curr Opin Obstet Gynecol 2008; 20 (3): 249-56.
https://doi.org/10.1097/GC0.0b013e3282f8aff5

Stern C, Chamley L, Norris H, Hale L, et al. A randomized,
double-blind, placebo-controlled trial of heparin and
aspirin for women with in vitro fertilization implantation
failure and antiphospholipid or antinuclear antibodies.
Fertil Steril 2003; 80 (2):376-83. https://doi.org/10.1016/
s0015-0282(03)00610-1

S53



S54

ARrTicuLO

Reproduccion (México) 2025; 16 (Supl 1): S54-S66.

Indicaciones de Diagnostico Genético

Preimplantacional- PGT

Coordinador: Alexandra Bermudez Rodriguez*
Coordinador adjunto: Esteban Duran Boullosa?

Luis Miguel Bedia Sdnchez?, Jorge Alberto Campos Cafas®, Esperanza Carballo Mondragon®, Yanet Huerta

Reyero®, Luisa Fernanda Mariscal’, Carlos Navarro Martinez®

* Centro Médico ABC; Plenus Reproduccion Asistida, Ciudad de México
2 PROCREA, Ciudad de México

3 Hospital Angeles Lindavista; UR CREA, Ciudad de México

#Instituto Nacional de Perinatologia -INPer, Ciudad de México

° Centro Mexicano de Fertilidad Dr. Alberto Kably, Ciudad de México

5 UR CREA, Ciudad de México

7 Laboratorio DIAGEN, Ciudad de México

8 Clinica de Fertilizacion Asistida, Centro Médico ABC, Ciudad de México

INTRODUCCION

El diagnéstico genético preimplantacién de
embriones es una prueba de tamizaje para
identificar embriones con menor riesgo de altera-
ciones cromosomicas numéricas o estructurales,
alteraciones monogénicas especificas y transferir
embriones con el mejor potencial.

La primera publicacién de embarazos en huma-
nos data de 1989 con técnica de reaccion en
cadena de polimerasa (PCR) en pacientes con
alteraciones ligadas al cromosoma X.'

En 1993, Delhanty y su grupo publicaron
uno de los primeros ensayos de diagnéstico
genético preimplantacién con la técnica de
hibridacién in situ fluorescente (FISH) para
discriminar embriones masculinos, femeninos
y con sindrome de Turner. Asi, se empezaria
a utilizar FISH para pruebas de aneuploidia y
translocaciones y PCR para detectar enferme-
dades monogénicas.>

www.nietoeditores.com.mx

En 1999, los grupos de Well y Voullaire de-
mostraron el uso de la hibridacién genémica
comparativa (CGH) en blastomeras humanas
para verificar aneuploidias en todos los cromo-
somas.’

A principios del 2000, se desarrollé una nueva
terminologia para diferenciar el cribado de
aneuploidias (PGS: Preimplantation Genetic
Screening) y el diagnostico de enfermedades
monogénicas (PGD: Preimplantation Genetic
Diagnosis).

En el 2004 las tres clinicas mas importantes en
diagndstico preimplantatorio publicaron datos
conjuntos que reportaron mas de 750 naci-
mientos derivados de embriones, con andlisis
cromosémico o estudio de un gen Unico con
tasas muy bajas de riesgo de diagnéstico errado.?
Sin embargo, los primeros estudios controlados
con asignacion al azar no mostraron ventajas en
tasas de embarazo ni en tasas de recién nacidos
vivos.*?
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Hoy en dia, el diagndstico genético preim-
plantacién de embriones es una prueba de
tamizaje confiable para enfermedades monogé-
nicas (PGT-M), rearreglos estructurales (PGT-SR)
y diagndstico de aneuploidias (PGT-A).°

En tiempos mds recientes se introdujeron las
pruebas que tienen el potencial de diagnosticar
el riesgo de trasmision de enfermedades poli-
génicas, el llamado PGT-P (tamizaje genético
poligénico).”

Para estos andlisis se utilizan mdltiples plata-
formas, como los microarreglos de hibridacién
genomica comparativa (CGH), arrays de hi-
bridacién de polimorfismos de nicleo Gnico
(SNP), reaccién en cadena de polimerasa digital
(dPCR), PCR cuantitativa en tiempo real (qPCR)
y secuenciacion de nueva generacién (NGS).%°
Estas plataformas varian en costo y tiempo
necesario para su realizacion. Ademds, han
dado pie al surgimiento de hallazgos genéticos
adicionales a la afeccion estudiada, como los
trastornos monogénicos no esperados, mosai-
cismo cromosomico o aneuploidias parciales.
Plantean distintas posibilidades en el asesora-
miento genético de la pareja y en la politica
del laboratorio en torno de la transferencia
embrionaria.'

Este consenso tiene como objetivo desglosar
la informacion actualmente disponible rela-
cionada con el diagnéstico preimplantatorio,
desde aspectos de indicaciones y aplicacién
clinica, riesgos y ventajas, requerimientos en el
area del laboratorio, informacion especifica de
las plataformas y métodos utilizados, con sus
caracteristicas, importancia del asesoramiento
genético y, por Ultimo, los aspectos éticos.

De esta manera se pretende aportar una orien-
tacion apegada, lo mds posible, a la realidad

actual que beneficie a las clinicas y a las pa-
cientes.

Indicaciones de las pruebas genéticas
preimplantacionales (PGT)

PGT para aneuploidias (PGT-A)

El PGT-A tiene, como objetivo principal, analizar
embriones para detectar anomalias cromosémi-
cas que pudieran causar abortos espontaneos o
fallas en la implantacion. La aneuploidia es mas
frecuente en embriones de pacientes mayores.
Hay estudios que revelan que entre el 30 y
40% de los embriones de mujeres de 30 anos
tienen irregularidades cromosémicas, cifra que
aumenta al 70 y 90% en pacientes mayores de
40 afos.">13 Al identificar embriones euploides,
el PGT-A busca incrementar las posibilidades de
un embarazo exitoso."

Edad materna avanzada (mds o menos
40 anos): a mayor edad mayor riesgo de
aneuploidias (estudio STAR:® 36% de
embriones aneuploides en pacientes de
35 a 40 afos en comparacion con 53%
en mayores de 40 anos).

Rearreglo cromosomico en alguno de los
integrantes de la pareja.

Hijo previo con alguna alteracion cro-
mosomica .

Fracaso reproductivo previo (ma o menos
de tres transferencias fallidas de blastocis-
tos de buena calidad).

Factor masculino agudo.

A solicitud de él o la paciente o su pareja.
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Diagndstico genético preimplantacion de
embriones para enfermedades monogénicas
(PGT-M)

El PGT-M esta disefiado para parejas con alto
riesgo de trasmitir enfermedades monogénicas
a su descendencia, incluidas las autosomicas
dominantes, recesivas y ligadas a los cromoso-
mas X e Y. Esta prueba se enfoca en variantes
genéticas especificas conocidas en la familia,
que permite la seleccién de embriones que no
heredaron la variante patogénica o que son
portadores sanos en el caso de enfermedades
autosémicas recesivas. Su objetivo es reducir, al
maximo, la generacién de descendencia afecta-
da, detectando variantes en genes como el de
fibrosis quistica, anemia de células falciformes,
enfermedad de Huntington, sindrome de X fragil
entre otras.'*"

Antecedente personal o familiar conocido
de enfermedades mendelianas (autosémi-
cas recesivas, dominantes o ligadas al X).

HLA matching.

Determinacién de Rh.

Enfermedades con manifestaciones varia-
bles de alta penetrancia o predisposicion
genética a enfermedades de inicio tardio
0 penetrancia incompleta.

Requisitos

Asesoramiento genético previo por un
médico especialista en genética perinatal.

Identificacion precisa de la o las variantes
patogénicas o quiza patogénicas (clasifi-
cadas en Clase IV/V segin la ACMQG).

Seleccion de la estrategia adecuada para
el desarrollo de sondas especificas.
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Diagnéstico genético preimplantacion de
embriones para rearreglos estructurales
(PGT-SR)

El PGT-SR estd indicado para pacientes con
rearreglos cromosémicos estructurales conoci-
dos, como translocaciones o inversiones entre
el mismo u otro cromosoma. El objetivo es
identificar embriones sin ganancias o pérdidas
en las regiones cromosémicas implicadas y
dependiendo de la estrategia de PGT utilizada,
identificar los embriones portadores del rearreglo
estructural equilibrado, que puedieran provocar
abortos espontdneos o alteraciones cromosé-
micos en los nacidos vivos. Al identificar esas
alteraciones, el PGT-SE pueden reducir el riesgo
de tener rearreglos cromosémicos equilibrados o
desequilibrados en la descendencia.' 1?13

Indicaciones

Portadoras de translocaciones balancea-
das (reciprocas o robertsonianas): riesgo
de embriones desbalanceados.

Inversiones y translocaciones cromosomi-
cas complejas.

Microdeleciones o microduplicaciones
patogénicas .

Antecedente de hijos con alteraciones cro-
mosomicas por rearreglos estructurales.

PGT para enfermedades poligénicas (PGT-P)

El diagndstico genético preimplantacional para
enfermedades poligénicas (PGT-P) es una técni-
ca de tamizaje genético disefiada para evaluar
el posible riesgo de enfermedades complejas y
multifactoriales en embriones creados mediante
fertilizacién in vitro. A diferencia del diagnéstico
genético preimplantacional (PGT) tradicional,
que se centra en enfermedades monogénicas
o anomalias cromosémicas, el PGT-P evalta
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mdltiples variantes genéticas asociadas con en-
fermedades multifactoriales comunes.®

Si bien su nombre hace referencia a enferme-
dades poligénicas, en realidad es una mala
utilizacion del concepto porque esto implicaria
que solo intervienen factores genéticos. Para
las enfermedades que se estudian, el medio
ambiente juega un papel igual o mas relevante
que las diferentes variantes en regiones a lo
largo del genoma, por lo que en realidad son
padecimientos multifactoriales. Estos polimor-
fismos, o regiones de mayor susceptibilidad,
son poblacién especifica. En la actualidad, las
bases de datos utilizadas solo incluyen poblacién
de Europa y Estados Unidos, por lo que asumir
que pudiera transpolarse a otra poblacion, seria
un error.

Esta estrategia de tamizaje aln estd en fase de
investigacion, por lo que no hay elementos su-
ficientes para justificar su indicacion clinica vy,
menos, si no se hace previamente un estudio de
ancestria en donde se confirme que las regiones
analizadas son representativas para esa pareja.
Es indispensable Ilevar a cabo el asesoramiento
genético previo a la solicitud del estudio para
asegurar que la pareja o persona comprenda
que se trata de un estudio de tamizaje y que la
informacién que se obtenga no tendrd traduccion
clinica en caso de que ese embrién se transfiera
y de origen a un neonato.

El PGT-P utiliza puntuaciones de riesgo poligé-
nico (PRS) para estimar la probabilidad relativa
de que un embrién resulte con una enfermedad
especifica en etapas posteriores de su vida.
Es importante destacar que las PRS no son
determinantes: proporcionan una evaluacién
probabilistica del riesgo basada en el efecto
combinado de numerosas variantes genéticas.

La clinica de fertilizacién in vitro, en consulta
con los futuros padres y el médico genetista, prio-
riza los embriones con la menor puntuacion de

riesgo poligénico para su transferencia al Gtero.
Los del PGT-P deben utilizarse para fundamentar
la seleccion de embriones, no para obligar a
descartar los embriones con mayor riesgo. Asi
mismo, que la disminucion de riesgo de deter-
minada enfermedad dificilmente sera aislada y
puede coexistir en un embrién con aumento de
riesgo de alguna otra.

Ventajas del tamizaje diagnéstico
preimplantacional - PGT

1. Aumenta la probabilidad de un embarazo
euploide.

2. Disminuye la probabilidad de abortos se-
cundarios a una alteracién cromosomica.

3. Disminuye el riesgo de heredar enferme-
dades monogénicas especificas (PGT-M).

Desventajas de PGT
1. Falsos positivos y desecho de embriones.
2. Riesgos del procedimiento invasivo.
3. Altos costos y problemas de accesibilidad.
4. Resultados inciertos a largo plazo.
Mosaicismo embrionario

El mosaicismo se define como la coexistencia
de dos o mas lineas celulares originadas de
un mismo cigoto."” La bibliografia reporta una
incidencia de embriones mosaico desde 1 hasta
40%'8 y es consecuencia de errores mitéticos
ocurridos después de la fertilizacion.

Componentes del esperma fertilizante, como
varias proteinas asociadas al centrémero, jue-
gan un papel relevante en los mecanismos de
segregacion en los estadios posfertilizacion. Esta
demostrado que las muestras espermaticas muy
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afectadas se asocian con mayor incidencia de
blastocistos mosaico."

Se carece de un consenso que demuestre su
causa asociada con el diagndstico genético
preimplantacional, pero se cree que las con-
diciones del cultivo embrionario pueden ser
parte del origen, la concentracién de oxigeno,
fluctuaciones en la temperatura y diferencias
en la composicion del medio de cultivo pueden
afectar la segregacion de los cromosomas. Esta
demostrado que las altas concentraciones de oxi-
geno incrementan los eventos de no disyuncién
en el modelo de ratén.?° Otra causa pueden ser
los métodos de inseminacion, Palmerola y coau-
tores sugieren que la fertilizacién in vitro genera
una tendencia para tener mayor incidencia de
mosaicismo que con [CSI.*!

La influencia de la estimulacion ovdrica en
la generacién de embriones mosaico aun se
encuentra en pleno debate, Munne y colabora-
dores afirman que existe un efecto en la tasa de
mosaicismo,? mientras que Alba Cascales y su
equipo* no encontraron ninguna asociacién con
la estimulacién. Ademas, la técnica durante la
biopsia se ha propuesto como una posible causa
de mayor incidencia en la génesis de embriones
mosaico. Existen dos protocolos, que son los
mas utilizados para llevar a cabo la biopsia de
trofoectodermo. El primero implica un disparo de
laser en la zona (ZP) en el embrién de dia 3 para
que en el quinto dia se tome la biopsia en sus
células herniadas. En el segundo se practica la
biopsia en el quinto o sexto dia con laser sobre la
zona.?* Xiong report6 un 19.5% en comparacion
con 8.2% de incidencia de embriones mosaico
en favor de la biopsia en el dia 5 0 6."7

En el ensayo STAR, Munne y su grupo® reporté
una incidencia de aneuploidias del 49% (in-
usualmente elevado) y no demostré utilidad
alguna en pacientes menores de 35 anos. Esos
investigadores reportaron una incidencia de
aneuploidias cuando se informaron mosaicos en
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limites del 33 al 72%. Los laboratorios que no
incluyeron mosaicos reportaron una incidencia
de 0 al 43% de aneuploidias en grupos de eda-
des similares.

Desventajas del diagnéstico de mosaicismo
embrionario

1. Falsos positivos. La evidencia demuestra
que el diagnéstico de mosaicismo no es
preciso. Los rangos acerca de la cantidad
de copias para establecer el diagnéstico
no son certeros. El grado de mosaicismo
en las células del trofoectodermo tam-
poco predice el potencial de embarazo
del embrién. En diversas ocasiones, las
diferencias en los desenlaces clinicos
se originan en que mdltiples embriones
considerados mosaico, en realidad nunca
lo fueron.

Falsos negativos. Mdltiples embriones designa-
dos como mosaico por el nimero de copias al
final resultaron aneuploides cuando se tomd
una biopsia por segunda ocasién. Popa y cola-
boradores comparan embriones evaluados con
dos plataformas diferentes. En un inicio, los
embriones que fueron identificados mosaico por
secuenciacion de proxima generacién (NGS) se
reevaluaron con la plataforma de polimorfismo
de un solo nucledétido (SNP).2° El resultado mos-
tr6 que, mientras la plataforma basada en NGS
detecta anomalias cromosémicas mediante la
medicién de variaciones en el nimero de co-
pias, y por ello identifica mosaicos en funcién
de umbrales de cantidad de copias, el método
basado en SNP array, mediante genotipificacion
y carteo cromosomico (karyomapping), permite
determinar el origen de la aneuploidia, dife-
renciando con mayor precision entre errores
meidticos y mitéticos. En especifico, de los 141
embriones clasificados como mosaico por NGS
que se analizaron en este articulo, el 32.6% (46
de 141) demostraron tener un error de origen
meidtico. Esto ayuda a entender, en consecuen-
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cia, que la secuenciacion de préxima generacion
puede confundir errores meidticos (que afectan
a todas las células) con mosaicos, afectando la
sensibilidad y la especificidad del diagnéstico,
mientras que el resultado basado en SNP aporta
una herramienta esencial para clasificar correc-
tamente el tipo de error cromosémico.?

2. Autocorrecciéon embrionaria. Varios gru-
pos proponen la “autocorrecciéon” de los
embriones. Los modelos en los que basan
esta informacion estan alejados del estado
real de la naturaleza. Pero, conociendo
que el mosaicismo se origina en una no
disyuncion es importante sefialar que esta,
a su vez, resulta en una aneuploidia reci-
proca complementaria y con frecuencia
en un cromosoma Gnico. Esto cuestiona,
seriamente, la credibilidad acerca de los
embriones con multiples aberraciones, lla-
mados cadticos. Una mejor interpretacion
de los embarazos logrados después de la
transferencia de embriones mosaico es
que estos nunca fueron mosaico, siempre
fueron euploides.?®

Existen varias controversias acerca de los mo-
saicos, en favor de la plataforma de array-SNP
ya que analizan miles de polimorfismos que,
tedricamente, genera menos “ruido” y se consi-
gue un analisis mas fidedigno de la composicion
genética del embrion.?” Lo anterior sugiere una
superioridad sobre las plataformas de secuen-
ciacién de proxima generacion que, por generar
mas “ruido”, incrementan de manera sustancial
los diagnésticos de embriones mosaico.

Los estudios multicéntricos, como el publicado
por Biotti y colaboradores?® concluyen todo
lo contrario: afirman que después de transferir
1,000 embriones mosaico tienen suficiente evi-
dencia para calificar los rangos de mosaicismo
y estan a favor de la transferencia de muchos
de ellos basados en la calificacion segln estos
rangos.

Requerimientos basicos al interior de un
laboratorio de fertilizacion in vitro para
tomar una biopsia embrionaria y efectuar la
subsecuente evaluacion genética

Para llevar a cabo un analisis del embrién desde
el punto de vista cromosémico o génico, resul-
ta indispensable, por lo menos hasta ahora, el
tomar una biopsia de blastémeros en células
de trofoectodermo en dia 5, 6 o 7 posterior a
la fecundacioén. La recomendacion de tomar la
biopsia en el estadio de blastocisto deriva de
la evidencia que demuestra un menor dano,
disminucién significativa de mosaicismo cromo-
sémico y, en su conjunto, un mejor potencial de
implantacion.?%3°

Para implementar la biopsia de blastocistos con
los desenlaces deseados, resulta indispensable
el contar con altos controles de calidad en lo
que se refiere a medios de cultivo, incubadoras
trigas o de baja tensién de oxigeno, calidad y
recambio de aire, entre las principales reco-
mendaciones, para conseguir tasas de formacién
de blastocistos por encima del 50%. Aunado a
ello, es necesario contar con personal altamente
capacitado en técnicas de micromanipulacion,
no solo de embriones sino también de células in-
dividuales, lo que permitird minimizar cualquier
dano al embrion, pérdida de células biopsiadas o
fallas en la aplicacién de las diferentes técnicas
de diagnostico requeridas (fundamentalmente
la amplificaciéon de ADN). Es asi como se re-
comienda que el embriélogo o embridlogos
responsables de tomar las biopsias embrionarias
cuenten con una experiencia practica de haber
efectuado, al menos, 50 biopsias embrionarias
supervisadas. Ademas, la clinica debe asegurarse
que el laboratorio de genética con el que trabaja
cuente con una una certificacion internacional
para las pruebas que ofrece.3%3"32

La técnica de biopsia embrionaria consiste en
hacer una pequena incisién en la zona peltcida
mediante pulsos laser en estado de blastocisto,
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para ello se requiere de un equipo fijo o portatil
acoplado al microscopio donde se lleva a cabo la
micromanipulacion. En los casos donde se toma
la biopsia en estadio de blastocisto, una vez que
se visualiza un grado de expansion adecuado del
embrion, asi como la formacion de masa celular
interna y diferenciacion del trofoectodermo, se
toma la biopsia de células del trofoectodermo a
través del sitio donde se hizo la incisién y por don-
de de forma ideal se inicia el proceso de eclosion.
Resulta importante en la micromanipulacion,
minimizar el tiempo para la toma de la biopsia.
Una vez obtenido el fragmento de trofoectodermo
se lleva a cabo la técnica de tubing”que consiste
en lavar la muestra obtenida empleando el medio
suministrado por el proveedor de servicios gené-
ticos y colocarla en los microtubos, previamente
rotulados para ser entonces remitidos al labora-
torio de genética para su respectivo analisis.!"

Para minimizar riesgos de contaminacién con
ADN espermatico o con células de la granulo-
sa, se recomienda realizar, preferentemente, el
procedimiento de ICSI. En caso de practicar la
técnica de inseminacion tradicional, se reco-
mienda efectuar una limpieza exhaustiva del
cumulus antes de tomar la biopsia.??' En este
mismo sentido se sugiere que para el proceso
de tubing se utilice bata y guantes estériles vy,
efectuarlo en todo momento la transferencia
de muestras (placa de biopsia a microtubos) en
campana de flujo laminar.®

Es necesario que el laboratorio de embriologia
cuente con sistemas de cultivo extendido 6pti-
mos para practicar estos procedimientos, ademas
de un excelente programa de vitrificacion, donde
la tasa de supervivencia supere el 95%. En los
casos donde se requiera tomar una nueva biop-
sia debido a fallas de amplificacién de ADN o
a resultados no concluyentes, debe tomarse en
cuenta la calidad del embrién y poner especial
atencion en la desvitrificacion y revitrificacion.>#
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A manera de sintesis, el equipamiento basico
para tomar biopsias consiste en: estacion de
trabajo (campana de flujo laminar calefactada,
microscopio estereoscopico), microscopio
invertido (con termoplatina y sistema de
Hoffman) equipado con micromanipulado-
res, sistema ldser, congelador (-20 °C, si las
muestras se mantienen por poco tiempo (una
semana); o ultracongelador (-70 °C), que es lo
recomendable para muestras almacenadas por
mayor tiempo. De manera ideal, se recomien-
da contar con un drea exclusiva para llevar a
cabo las biopsias y transferencia de muestras
(tubing), o bien, que, al momento de tomar la
biopsia, sea el Gnico procedimiento programa-
do, ya que requiere de plena concentracion,
tiempo vy, especialmente, una limpieza espe-
cifica de todo el equipo e instrumental para
evitar contaminacién.'/121434

Método de PGT

Existen diferentes métodos para el andlisis em-
brionario mediante PGT, cada uno con ventajas
y desventajas que deben considerarse para
seleccionar la mejor opcién para cada caso de
forma individualizada.

La parte inicial del proceso de PGT es la ampli-
ficacion del genoma completo (WGA, Whole
Genome Amplification) y es una técnica decisiva
en el analisis embrionario que permite obtener
suficiente ADN a partir de la pequena cantidad
extraida en la biopsia embrionaria. Existen
diferentes métodos de WGA vy la seleccion de
la estrategia adecuada permitird mejores re-
sultados. Enseguida se detallan sus diferencias
principales:

1. MDA (Multiple Displacement Amplification)

2. WGA convencional (basado en PCR, como
DOP-PCR o MALBAC)



Bermudez-Rodriguez A, et al. Indicaciones de Diagnéstico Genético Preimplantacional- PGT 4

Comparacién general

Caracteristica

Enzima utilizada

$29 DNA polimerasa

WGA Convencional (DOP-PCR
/ MALBAC)

Taq polimerasa u otras variantes

Mecanismo de amplificacién | Desplazamiento en cadena

PCR (ciclos térmicos)

Cobertura del genoma

Alta y uniforme

Variable (depende del método)

Sesgo de amplificacion .
ferencial

Puede haber amplificacién pre-|Mayor sesgo en DOP-PCR, mode-

rado en MALBAC

Fidelidad

Alta (baja tasa de error)

Baja-moderada (mas errores por
Taq)

Tiempo de amplificacion 4-6 horas

2-3 horas

Mejor para... .
sis estructural

Secuenciacién profunda y andli- | Deteccion de CNVs y andlisis de

ndmero de copias

CONCLUSION

* MDA es ideal cuando se requiere alta fi-
delidad y cobertura uniforme del genoma,
aunque con mayor sesgo en la deteccion
de CNVs.

e WGA convencional (DOP-PCR o MAL-
BAC) es mas rapido y Util para el andlisis
de la cantidad de copias, aunque con
menor precision en la conservacién de
la secuencia.

La eleccion del método depende del tipo de
andlisis genético que se necesite (PGT-A/SR/M)
y de las condiciones de la muestra embrionaria.
Una vez amplificado el genoma completo, se
selecciona la estrategia de andlisis. En algunos
casos, particularmente en NGS, el proceso de
WGA se hace en paralelo con la preparacion
de los fragmentos de ADN por lo que no puede
escogerse cual estrategia utilizar.

El andlisis de PGT-A (aneuploidias) y PGT-SR
(reordenamientos estructurales) puede efec-
tuarse con diversas técnicas de microarreglos

y secuenciacién. Entre ellas, el microarreglo
de CGH (array-CGH), el microarreglo de SNP
(array-SNP) y la secuenciaciéon masiva (NGS,
Next-Generation Sequencing) son las principa-
les opciones.

PGT-A (aneuploidias) y SR (rearreglos estruc-
turales)

Evalta la cantidad de cromosomas en un em-
brion para detectar aneuploidias (alteraciones
numéricas) o alteraciones en la conformacion o
estructura de los cromosomas

Técnicas
Microarreglos:

o Array-CGH (Comparative Genomic
Hybridization Array)

o Array-SNP (Polimorfismo de nucelo-
tido simple)

NCS (Next-Generation Sequencing)

o Baja cobertura - Low pass
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o Mediana cobertura - Medium pass

o Alta cobertura - High pass

Comparacioén general

Low-pass NGS es la opcién mds costo-
efectiva para gran parte de los casos de
PGT-A, con suficiente precision para
detectar aneuploidias.

Mid-pass NGS es una opcion intermedia
para casos en los que se sospecha mosai-
cismo embrionario o se requiere mayor
resolucion.

High-pass NGS es ideal en casos com-
plejos donde se necesita la maxima
resolucién para alteraciones cromosomi-
cas menores.

NGS + SNP array es la mejor opcién
en pacientes con sospecha de disomia
uniparental (UPD) o cuando se combina
con PGT-M para analizar enfermedades
monogénicas.
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La seleccion de la estrategia depende del pre-
supuesto, la infraestructura del laboratorio y
las necesidades clinicas especificas de cada
paciente en el contexto de reproduccion asistida.

PGT-M (afecciones monogénicas)

Se utiliza para detectar mutaciones especificas
en genes que causan enfermedades hereditarias.
La eleccion de la prueba a practicar dependerd
de la técnica de WGA utilizada y del gen que
se quiera analizar.

Técnicas

o PCR multiplex
o PCR multiplex triple primer

o MLPA (Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification)

o SANGER con/sin SNP informativos
o NGS - disefo de haplotipos

o Microarreglos — diseno de haplotipos

Comparacion general

Mid-pass . Mejor reso- | Moderado . .
NGS 1x - 5x Si lucion | (~20-30%) No Medio | Intermedio
Estrategia Profundidad [c)iiticnce[sn Deteccion Iéj)eet[\e/\cocsl;)in Detecta Costo Tiempo de
8 de Lectura o de CNVs . DUP Andlisis
ploidias cismo
Parcial-
Low-pass . Limitado . -
0.1x - Tx Si mente No Bajo Rapido
N 10M
GS (>10 Mb) (>30%)
Hioh-pass Alta resolu- Alta Parcial-
N(g;s P >10x Si cion (<10 | precision mente Alto Lento
Mb) (<20%)
NGS + Variable Si Alta r?solu— Alta.p,)reu— Si Muy Alto|  Lento
SNP array cion sion
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Consideraciones para elegir una estrategia

1. Estandarizacion de técnicas: definir la
metodologia 6ptima segtn la indicacion
clinica.

2. Accesibilidad y costos: evaluar la viabi-
lidad econémica para la aplicacion en
centros pablicos y privados.

3. Etica y regulacién: garantizar que el uso
del PGT respete normativas bioéticas y de
proteccion embrionaria.

4. Personal capacitado: asegurar la forma-
cién continua en técnicas avanzadas de
genética reproductiva.

5. Asesoramiento genético: asegurar un
asesoramiento genético no sesgado por
un genetista perinatal en toda persona que
vaya a realizar PGT.

Asesoramiento genético

El asesoramiento genético por un médico ge-
netista perinatal es un paso fundamental para
cualquier pareja o persona que vaya a recibir
tratamientos de reproduccién asistida, en espe-
cial cuando se trata de procedimientos de alta
complejidad ,como la fertilizacion in vitro (FIV).
Este proceso permite evaluar los antecedentes
familiares y personales para detectar posibles
causas y riesgos genéticos que podrian afectar
los resultados de estos procedimientos y la salud
del futuro neonato.

El procedimiento genético en pareja, o indivi-
dual, permite descartar o confirmar afecciones
genéticas que interfieran en la busqueda de
embarazo dando tranquilidad y certeza de los
procesos que deben practicarse, disminuyen los
intentos fallidos y, en conjunto con la paciente-
pareja, embriélogo y biélogo de la reproduccion
permite dirigir las estrategias adecuadas para ese
caso en particular.

Un genetista especializado puede explicar, con
claridad, las diferencias, ventajas y desventajas
de los distintos estudios genéticos, asi como los
resultados de estos y orientar acerca de la mejor
estrategia para seleccionar embriones viables, al
reducir la posibilidad de afectaciones genéticas
esporadicas o hereditarias y mejorar las tasas de
éxito del tratamiento. Ademas, el asesoramiento
genético brinda a los futuros padres la informa-
cién necesaria para tomar decisiones informadas
de su futuro reproductivo, asegurando que com-
prendan las limitaciones e implicaciones éticas
del PGT en todas sus variantes.

Es fundamental considerar que la alta especia-
lidad en genética médica perinatal no se limita
a solicitar un estudio, sino que requiere de una
seleccion de las pruebas dentro del contexto
individual y en pareja, asi como una interpreta-
cién rigurosa en el contexto clinico adecuado.

Etica en PGT y selecciéon no médica de sexo

El fundamento inicial del PGT era poder detectar
los embriones aneuploides, y con ello disminuir
la tasa de abortos y el tiempo para lograr un em-
barazo; sin embargo, ha fallado en demostrar su
efectividad , por lo que deberia reservarse su uso
a condiciones especificas y previo asesoramiento
genético.*

Los principales conceptos éticos a tomar en
cuenta para cualquier intervencién médica son:
beneficencia, no maleficencia, autonomiay jus-
ticia.’® A este respecto, y como ya se menciono,
esta técnica no ha demostrado un beneficio cla-
ro; pudiera alterar la capacidad del embrién para
desarrollarse adecuadamente por la manipula-
cién y remocion de células. Puede generar una
sobrecarga de informacién a los futuros padres,
alterando su posibilidad de toma de decisiones,
y puede generar un sesgo al aplicarse solo en
determinadas parejas por sus altos costos y no
cobertura social o en seguros médicos.?”3®
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PGT-M. En este caso especifico se considera que
la técnica puede generar un beneficio impor-
tante. Hay que tomar en cuenta la necesidad de
individualizacién de cada caso y el asesoramien-
to genético, asi como los requerimientos de ésta,
y sus potenciales limitaciones por la complejidad
inherente a la enfermedad, ya que buscar un
variante en especifico no descarta que existan
otras variantes a un gen, o incluso diversos genes
con fenotipos similares o distintos.

PGT-P. Es una técnica de reciente aparicién y
limitada solo a algunos centros, llamada también
“tamizaje poligénico”. Se utiliza para evaluar
el “riesgo genético” del individuo para padecer
la enfermedad o caracteristica en cuestion sin
tomar en cuenta que se trata de afecciones mul-
tifactoriales y no exclusivamente genéticas. Es de
las técnicas mas puestas en duda por la posibili-
dad o presion para la creacién de “recién nacidos
de disefiador”, favorecer ideas sexistas, racistas
y segregacionistas, discriminacion social o la-
boral. Asi mismo es una preocupacion vigente
la sobreestimacion de su efecto positivo porque
el riesgo absoluto es poblacion dependiente.
En la actualidad, solo estudiado en poblacion
europea y aln en esos casos solamente tiene
disminuciones discretas, que generan una vision
falsamente centrada en la genética, minimizando
el aporte del ambiente, estilo de vida, etc., en la
aparicién de enfermedades complejas.®

Seleccion no médica de sexo. Esta aplicacion
de la tecnologia es, por demas, controvertida
porque evita la transferencia de embriones sanos
y normales al no ser del sexo buscado®® (puede
reforzar la inequidad, discriminacién, y alterar
los radios genéricos poblacionales.*

CONCLUSIONES

Se carece de evidencia para establecer el
diagnéstico genético preimplantacional (PGT-
A) de manera rutinaria en todos los ciclos de
fertilizacion in vitro. El asesoramiento genético
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es indispensable para la practica de cualquiera
de las técnicas relacionadas con diagnéstico
preimplantatorio en los embriones, para conocer
el alcance y sus limitaciones.

La edad materna avanzada (igual o mayor a
40 anos), rearreglos cromosémicos en alguno
de los integrantes de la pareja, hijo previo con
alguna alteracion cromosémica, factor mas-
culino agudo, y la solicitud de los padres son
indicaciones para el el diagnostico genético
preimplantacional.

Las indicaciones para PGT-M incluyen: an-
tecedente personal o familiar conocido de
enfermedades mendelianas, HLA matching,
determinacién de RH, y afecciones con ma-
nifestaciones variables de alta penetrancia o
predisposicién genética a enfermedades de
inicio tardio o penetrancia incompleta.

Las indicaciones para PGT-SR incluyen: portado-
res de translocaciones balanceadas, inversiones
y translocaciones cromosémicas complejas,
microdeleciones o microduplicaciones patogé-
nicas y antecedente de hijos con alteraciones
cromosoémicas por rearreglos estructurales.

El PGT-P no cuenta, en la actualidad, con la
suficiente informacion para considerar su uso
como relevante, y menos adin en nuestra pobla-
cién, al basarse en estudios de poblacién sajona
y analizar afecciones multifactoriales en las que
el medio ambiente y estilo de vida juegan un
papel igual o mas importante que las variantes
genéticas estudiadas.

La transferencia de embriones mosaico debe
dejarse como Ultima opcién de transferencia.
Siempre debe ir acompanada de asesoramiento
genético de manera tal que la paciente o la pa-
reja conozcan con claridad el posible desenlace
de la o las aneuploidias detectadas, y conocer
las opciones de diagnéstico prenatal en caso de
embarazo.
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En relacién con el método utilizado, para
PGT-A puro (aneuploidias y mosaicismo), NGS
high-pass es la mejor opcién para mejorar la
resolucion.

Para PGT-SR (translocaciones estructurales), el
microarreglo de SNP sigue siendo mas eficiente
porque detecta translocaciones equilibradas
sin necesidad de analisis complementarios. En
muchos casos, la mejor estrategia puede ser una
combinacién de ambos métodos, dependiendo
del caso clinico.

Una vez mas, el asesoramiento genético por par-
te de un genetista perinatal permite seleccionar
la prueba adecuada segin el caso en especifico.

La eleccion depende del tipo de alteracién cro-
mosomica que se busque, la infraestructura del
laboratorio y los costos asociados.
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Los efectos de la progesterona en la estructura
y funcién del endometrio son fundamentales
para el éxito de la reproducciéon humana. El
desarrollo embrionario inicial depende de la
decidualizacién endometrial, provocada por
la progesterona que produce el cuerpo liteo.
En tratamientos de infertilidad se indica la
suplementacién exdgena de progesterona,
en especial en las técnicas de reproduccion
asistida. La indicacién de los analogos de
la hormona liberadora de gonadotropina en
técnicas de reproduccion asistida de alta com-
plejidad provoca la desensibilizacién pituitaria
y la secrecion de gonadotropinas, hasta por
dos o tres semanas después de terminado el
tratamiento. Si la funcién del cuerpo lateo
depende de la secrecion pulsatil de hormo-
na luteinizante es necesaria alguna forma de
complementacion de progesterona para evitar
los riesgos de la implantacién y el desarrollo
embrionario inicial. La biodisponibilidad y los
efectos colaterales de la progesterona exdgena
varian dependiendo de la via de administracion.
Diferentes revisiones sistematicas apoyan el ini-
cio de la complementacién con progesterona en
cualquier momento entre la captura ovulary la
transferencia embrionaria y la suspension de la
misma entre las semanas 8 y 12 del embarazo.

www.nietoeditores.com.mx

En este escrito se revisaran las razones para la
complementacién con progesterona al utilizar
diferentes esquemas de estimulacién ovarica
controlada, las via y dosis indicadas, asi como
las ventajas y riesgos de su indicacion durante
las fases iniciales del embarazo.

El éxito de la reproduccién humana se basa,
en gran medida, en los efectos moduladores de
la progesterona en la estructura y funcion del
endometrio. La progesterona que produce el
cuerpo ldteo induce cambios endometriales en
un proceso de maduracién que, al final,

hacen al endometrio receptivo a la implantacion
embrionaria. Al final de este proceso, el estimulo
continuo de la gonadotropina coriénica humana
(hCG) en la produccién de progesterona del
cuerpo liteo provoca la decidualizacién del
estroma endometrial, que es fundamental para
el desarrollo embrionario inicial.

Considerando este papel fundamental de la
progesterona en la reproduccién, no sorprende
que su suplementacion exégena sea un elemento
importante en los tratamientos de infertilidad,
en particular en las técnicas de reproduccién
humana médicamente asistidas.
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Las progestinas son compuestos esteroideos con
acciones parecidas a la progesterona que inclu-
yen a la progesterona natural y varias progestinas
sintéticas derivadas de la progesterona (con 21
carbonos, 0 C-21), de la testosterona (C-19) o de
la aldosterona (C-18). La necesidad absoluta de
produccion de progesterona por el cuerpo liteo
para el éxito del embarazo inicial se demostré
hace mas de cinco décadas, en estudios clasi-
cos donde, al practicar la lutectomia antes de
la semana siete de la gestacion, se precipitaba
en forma abrupta y uniforme la disminucién en
la concentracion sérica de progesterona, lo que
[levaba al aborto.’

Al efectuar la reseccion después de la semana
ocho de gestacién, las concentraciones de pro-
gesterona disminuian solo en forma discreta y el
embarazo podia continuar. Finalmente, la com-
plementacién con progesterona exdgena antes
de la reseccion del cuerpo ldteo en la semana
siete del embarazo evitaba el aborto.?

Para el diagnéstico de deficiencia de proges-
terona durante la fase litea o el embarazo
temprano se carece de métodos confiables.
Las concentraciones séricas tienen grandes
variaciones durante la mitad y el final de la
fase litea debido a la pulsatilidad con la que
el cuerpo ldteo produce la progesterona. En
el intervalo de un solo pulso secretor (60-90
minutos) pueden encontrarse concentraciones
tan bajas como 2.3 ng/mL y tan altas como 40
ng/mL.> Sin embargo, diversas investigacio-
nes han evidenciado que la disminucion de
las concentraciones de progesterona sérica
se correlaciona con desenlaces adversos en
la gestacion, lo que demuestra que la con-
centracion sérica media de progesterona en
gestaciones no viables es baja, entre 6.8 y 12
ng/mL (21.6 y 38.2 nmol/L).*

2025;16 (Supl 1)

Indicaciones

La complementacién con progesterona es
empirica y se ha aplicado en forma liberal, en
circunstancias clinicas en que se duda de la
cantidad y duracién de su produccion. La indi-
cacion de los andlogos de hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH), agonistas o antagonistas,
es comun en los ciclos de fertilizacion in vitro
para sincronizar el desarrollo folicular temprano
y evitar la luteinizacion prematura durante los
ciclos de hiperestimulacién ovarica controlada
con gonadotropinas exdgenas. Su mecanismo
de accion afecta la calidad de la fase ldtea des-
pués de la captura ovular. Los agonistas de la
hormona liberadora de gonadotropina provocan
la desensibilizacién pituitaria y la secrecién de
gonadotropinas hasta por dos o tres semanas
después de finalizado el tratamiento® y, ya que
la funcion del cuerpo ldteo depende de la secre-
cién pulsdtil de hormona luteinizante, se hace
necesaria alguna forma de complementacion
lGtea con progesterona para evitar los riesgos
potenciales de la implantacion y desarrollo
embrionario inicial.®

Los antagonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina bloquean, directamente, los re-
ceptores hipofisiarios y el inicio de su efecto es
mas rapido que con los agonistas. Aun cuando
la supresién que provocan es por menos tiempo
que con los agonistas, el tratamiento con anta-
gonistas predispone a una pobre funcién litea,
sin importar que para provocar la ovulacién
se utilice gonadotropina coriénica, hormona
luteinizante o agonistas de hormona liberadora
de gonadotropina.”

Existe suficiente evidencia de que con el soporte
|Gteo, cuando el tratamiento incluye analogos de
hormona liberadora de gonadotropina, las tasas
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de embarazo son significativamente mejores. En
2002, en un metanalisis que incluy6 estudios
controlados, aleatorizados, de fertilizacion in vitro
con agonistas o antagonistas, la complementacion
[Gtea con progesterona oral, vaginal, intramuscu-
lar, o gonadotropina coriénica humana, mostré
mejores tasas de embarazo al compararse con
placebo o con grupos sin tratamiento.®

En concordancia con lo anterior, en el 2024 se
publicé un metandlisis que estudié diferentes
protocolos de estimulacién ovarica y encontr6
que la adicién de andlogos de GnRH a la pro-
gesterona vaginal como soporte de fase litea en
ciclos en fresco se traduce en una mayor proba-
bilidad de obtener desenlaces clinicos 6ptimos
(OR: 1.28; 1C95%: 1.05-1.55).°

Via de administracion

Se describen cuatro vias de administracién de
la progesterona: oral, vaginal, subcutdnea e in-
tramuscular. En la via oral, la biodisponibilidad
disminuye porque el paso hepdtico implica el
retorno a valores basales a las seis horas de su
administracion. Casi siempre es bien aceptada,
aunque pueden sobrevenir efectos colaterales
que, en algunas pacientes, llegan a ser muy
molestos: somnolencia, fatiga, cefalea y au-
mento de la frecuencia urinaria.’® En Europa y
Estados Unidos se indica mas la via vaginal y la
intramuscular.

La administracion vaginal es la que mas se
indica, en diferentes presentaciones. La bio-
disponibilidad es prolongada y se mantenien
concentraciones elevadas hasta mas alla de 48
horas."" Tiene un efecto local uterino, donde se
lleva el primer paso y se logran concentraciones
elevadas, aunque las mediciones séricas sean
bajas.'? Ademads, no existe dolor al aplicarlay su
absorcién es rapida. Los efectos adversos encon-
trados son bajos; alguas pacientes pueden cursar
con irritacién vaginal, leucorrea, dispareunia,
mareos y somnolencia.

Existen diferentes productos en el mercado; la
presentacion puede ser de 100, 200 o 400 mg;
se recomiendan, en total, 400 a 600 mg dia-
rios en ciclos de reproduccién asistida de alta
complejidad. Existe, ademas, la presentacién en
gel, con la que se recomienda una dosis de 90
mg diarios. En general, la via vaginal es la mas
conveniente.”

La via intramuscular tiene la ventaja de que
se administra una vez al dia en dosis de 50
mg. Sus concentraciones en plasma son altas
y se mantienen por periodos prolongados. Un
estudio reciente propone que esta via de admi-
nistracién es la de mayores efectos secundarios
en comparacion con las otras dos.'* Esos efectos
colaterales incluyen, entre los mas comunes:
dolor e inflamacion en el sitio de aplicacion; y
otros, aunque raros, incluyen: reacciones alér-
gicas, sindrome de insuficiencia respiratoria del
adulto y neumonitis eosinofilica.’'®

Un estudio prospectivo, con asignacién al azar,
que compar6 progesterona en gel, 90 mg diarios,
con micronizada oral, 300 mg diarios, concluy6
que no existe diferencia significativa en cuanto
al indice de embarazo, nacidos vivos y aborto."”
Otro estudio compar6 600 mg diarios de proges-
terona micronizada vaginal con didrogesterona
oral, 20 mg diarios, y tampoco se encontraron
diferencias significativas en indice de embara-
z0."®*Otro mas compar6 600 mg de progesterona
micronizada contra intramuscular, 50 mg diarios
y encontré mayor indice de implantacién en
las pacientes con administracion intramuscular,
aunque el indice de embarazo clinico fue similar
entre ambos grupos.'’ En la actualidad, la admi-
nistracion oral esta practicamente en desuso.

Gran parte de los estudios compara la via in-
tramuscular con la vaginal y, aunque algunos
parcen favorecer a la progesterona intramuscular
por mejores indices de embarazo y recien na-
cidos vivos, tienen deficiencias metodoldgicas,
en especial por la heterogeneidad de las pobla-
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ciones comparadas.?® El estudio cldsico de Pritts
y coautores concluy6 que la via intramuscular
tenia mejores resultados en indice de embarazo
y nacidos vivos.*'

Una alternativa reciente demostré que la via
subcutanea tiene una eficacia similar a la intra-
muscular con mejor tolerabilidad.?’ Pero, otro
estudio multicéntrico aleatorizado?* compar6
25 mg de progesterona subcutanea contra 50
mg intramuscular y no reporté diferencias sig-
nificativas en tasa de implantacién o embarazo
clinico. Esta via se considera, especialmente,
atil en pacientes con dificultad para la aplica-
cién vaginal o que rechazan las inyecciones
intramusculares.

En conclusion, los resultados de la administra-
cién intramuscular parecen ser similares a los de
la vaginal en cuanto a tasa y éxito de embarazo,
aunque la evidencia reciente hace pensar que la
administracién intramuscular puede ser menos
tolerada.

Dosis

Existen pocos estudios en los que pueda apoyarse
una dosis 6ptima de progesterona. El metanalisis
Cochrane investigd la dosis de progesterona
vaginal. Cinco estudios compararon una dosis
baja (< 100 mg) con una dosis alta (= 100 mg) y
no informaron diferencias en la tasa de nacidos
vivos-embarazo en curso.??

La dosis habitual de progesterona intramuscular
es de 50 mg; sin embargo, las dosis han variado
entre 25 y 100 mg diarios. Esta demostrado que
luego de una inyeccion intramuscular diaria de
25 mg de progesterona, se alcanza una concen-
tracion plasmatica equivalente a la de la fase
[Gtea en un ciclo natural. Los principales fac-
tores limitantes para indicar la progesterona IM
incluyen los efectos secundarios. El metanalisis
de Polyzos** aporta evidencia de que no existen
diferencias significativas en embarazos clinicos
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al comparar la presentacion en gel vaginal con
otros tipos de progesterona vaginal. Un estudio
mas reciente, que compara las tasas de emba-
razo en pacientes que recibieron gel vaginal en
dosis de 90 mg al dia contra progesterona intra-
muscular (25 a 50 mg) no encontré diferencias
significativas.?

La dosificacion de la progesterona natural ha
evolucionado empiricamente. Las dosis habi-
tuales utilizadas incluyen: 50 mg una vez al dia
para progesterona intramuscular, 25 mg una vez
al dia para progesterona subcutanea, 90 mg una
vez al dia para gel vaginal de progesterona, 200
mg tres veces al dia para capsulas vaginales mi-
cronizadas de progesterona en aceite.?®

Duracion

Otra de las controversias existentes en torno de
la complementacion de fase lGtea con progeste-
rona es: cuando debe iniciarse y terminar. Hasta
ahora, son pocos los estudios a este respecto.
Dos ensayos clinicos aleatorizados (314 ciclos
y 385 pacientes, respectivamente) compararon
el inicio de progesterona, como soporte de fase
|Gtea, antes de la recuperacién de ovocitos (12
h antes de la recuperacién y la noche del dia de
disparo con hCG, respectivamente) con el inicio
de la administracién de soporte de fase ldtea
después de la recuperacién de ovocitos. No se
reportaron diferencias significativas en la tasa de
nacidos vivos, ni en la tasa de embarazo clinico
entre los grupos.?® Sin embargo, Sohn y colabora-
dores encontraron una tasa de embarazo clinico
significativamente menor cuando el soporte de
fase lutea se inici6 antes de la recuperacion de
ovocitos en comparaciéon con después.?” Por
lo general, se ha utilizado a partir del dia de la
captura y hasta la semana 8 a 12, no obstante,
un metanalisis que incluyb 6 ensayos clinicos
aleatorizados comparé la interrupcion de la
progesterona en el momento de la prueba de em-
barazo con la continuacion de la progesterona
hasta la semana 6 a 7 y no encontré diferencias
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significativas en la tasa de nacidos vivos ni en la
tasa de embarazo en curso.?”

Otro estudio obtuvo significativamente menor
indice de embarazo clinico en pacientes que
iniciaron la suplementacion en el dia seis de la
fase lGtea en comparacion con quienes iniciaron
el dia tres.”®

Uno mas no encontr6 diferencias significativas
si se iniciaba la complementacion el dia de la
captura o el dia de la transferencia.*® La com-
plementacién de fase litea puede iniciarse en

cualquier momento entre la captura ovulary la
transferencia embrionaria.

Complementaciéon con progesterona y
estradiol

La implantacion, para ser exitosa, requiere que
varios factores se conjuguen; especialmente
la calidad del endometrio, que se encuentra
regida por la progesterona y el estradiol. Existe
controversia en relacion con agregar estradiol
al tratamiento con progesterona. Estudios como
el de Farhi*® compararon dos grupos en el que
uno se complement6é con 4 mg diarios de es-
tradiol, ademas de la dosis habitual de 50 mg
de progesterona intramuscular, y el otro solo
recibi6 la dosis diaria de progesterona; hubo
mejores indices de embarazo en las pacientes
del grupo con estradiol. En 2005, Lukaszuk y
Su grupo compararon tres grupos: uno comple-
mentado con 2 mg de estradiol, otro con 6 mg
(en ambos aunado a progesterona vaginal 600
mg diarios) y un tercer grupo que solo recibio
progesterona.’! Encontré diferencias significa-
tivas en las tasas de embarazo a favor de los
grupos de estradiol e indices similares de abortos
espontaneos y embarazo ectépico. Otro estudio
evalué los efectos de tres diferentes esquemas de
complementacién de fase litea: progesterona
sola, asociada con 4 mg diarios de estradiol, o
1500 U de gonadotropina coriénica humana

adicional. En el grupo complementado con 4
mg de estradiol se incrementaron los indices de
embarazo y de implantacion y disminuyd la tasa
de aborto en comparacién con el grupo de solo
progesterona.*’

Un ensayo clinico aleatorizado investigo el
efecto de afnadir estradiol a una dosis alta de
progesterona (capsulas vaginales de 200 mg
tres veces al dia mas 100 mg intramusculares al
dia) para soporte de fase lGtea en 240 mujeres
y report6 una tasa de embarazo clinico signifi-
cativamente mayor con la suplementacion de
estradiol en mujeres participantes en el protocolo
de agonista de GnRH largo y antagonista de
GnRH flexible corto, pero no con el protocolo
de agonista de GnRH corto.*

Otros grupos no encuentran diferencias sig-
nificativas en los resultados cuando se agrega
estradiol al tratamiento convencional con pro-
gesterona.**?* Otros dos estudios revelaron que
recurrir a diferentes vias de administracion de
estradiol, como la oral, parches transdérmicos
o gel transdérmico para apoyar la fase ldtea en
protocolos con antagonistas, no mejord las tasas
de embarazo. Aln se discute en torno al uso de
estradiol para el soporte de fase lGtea, por lo que
se deben llevar a cabo mas estudios.*

Complementacion con gonadotropina
coriénica humana y progesterona

Otra opcién de complementacién de la fase
litea es la utilizacion de gonadotropina corié-
nica humana, que puede administrarse sola o
acompafnada de progesterona. Su indicacién
permite el incremento de produccion de estra-
diol y progesterona del cuerpo ltteo.

La evidencia de la eficacia de la gonadotropina
coriénica en comparacién con la progesterona
en la complementacion de la fase ldtea es contra-
dictoria, con estudios que reportan mejores tasas
de embarazo con gonadotropina y desenlaces
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similares entre los tratamientos. A la fecha, el
estudio mds relevante es la revision de la Cola-
boraciéon Cochrane de 2015%*3¢ que menciona
que si bien la combinacion de progesterona con
hCG podria ofrecer ventajas en el soporte de
la fase ldtea, también implica un mayor riesgo
de sindrome de hiperestimulacion ovdrica. La
evidencia actual no es suficientemente sélida
para establecer recomendaciones definitivas
referentes a la superioridad de un tratamiento
en lugar de otro. Se requieren mas estudios de
alta calidad para determinar la efectividad y se-
guridad de estas combinaciones en comparacion
con la progesterona sola.*?

Es necesario tomar en cuenta que la gonado-
tropina coriénica predispone al sindrome de
hiperestimulacién ovarica. Algunos estudios
estiman que el riesgo durante la complemen-
tacion es dos veces mayor que en la paciente
complementada solo con progesterona.*®

Riesgos

No existe evidencia directa que indique que
la complementacion con progesterona durante
las primeras semanas de embarazo cause algin
riesgo para la madre o el feto. En un estudio
retrospectivo se reporté6 mayor frecuencia de
hipospadias en hijos de madres que recibieron
tratamiento con progestagenos. Sin embargo, en
30 de los 42 casos descritos en el reporte no se
especificé el tipo de progestina utilizado ni la
duracion del tratamiento. Debido a que ciertas
progestinas poseen propiedades androgénicas y
antiandrogénicas es posible que las alteraciones
observadas guarden relacién con las progestinas
que se unen a receptores de andrégenos.*”

En 1999, la FDA llevé a cabo una revision de los
datos publicados y concluyé tres puntos: 1) los
estudios controlados no muestran incremento en
anomalias congénitas, incluidas las anomalias
genitales, que resulten de exposiciéon materna
de progesterona o 17-alfa-hidroxiprogesterona;
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2) el andlisis de la bibliografia indica que altas
dosis de progestinas derivadas de androgenos
(etisterona y noretindrona) estan implicadas en
la virilizacion de genitales en infantes femeninos,
y 3) otros casos reportados de masculinizacién
de infantes femeninos se asocian con exposi-
cién materna a metiltestosterona, metandriol y
danazol. La prescripcién de progesterona natural
en gel, via oral o intramuscular, esta aprobada
en pacientes en tratamiento con técnicas de
reproduccion asistida.*® Se hace hincapié en la
individualizacion de la dosificacion y la selec-
cién del protocolo seglin la respuesta ovarica
(baja, normal o alta) para mejorar la seguridad
y la eficacia.

CONCLUSIONES

1. La complementacion de la fase lGtea mejora
las tasas de embarazo en tratamientos de
reproduccion asistida de alta complejidad.

2. Las vias de administracion de progesterona
asociadas con mejores resultados en los
tratamientos de reproduccion asistida de alta
complejidad son la vaginal y la intramuscu-
lar, aun cuando la concentracién plasmatica
parece ser mayor por la via intramuscular. Si
bien no hay un consenso absoluto referente
a la mejor via de administracion, tanto la via
vaginal como la subcutaneay la intramuscu-
lar han demostrado eficacia comparable. La
eleccion debe individualizarse conforme a la
respuesta ovarica, tolerancia y preferencias
de la paciente. La evidencia reciente apoya
la indicacion de formulaciones modernas,
como la progesterona subcutdnea como una
alternativa eficaz, segura y bien tolerada.

3. Ladosis recomendada para la administracion
vaginal de capsulas de progesterona es de
600 mg al dfa.

4. Ladosis recomendada para la administracion
intramuscular de progesterona en pacientes
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en tratamientos de reproduccion asistida de
alta complejidad es de 50 mg al dia.

5. La dosis recomendada de progesterona en
gel vaginal en pacientes en tratamientos de
reproduccion asistida de alta complejidad
es de 90 mg al dia.

6. No existe evidencia que apoye el beneficio
del estradiol durante la fase latea de ciclos
de tratamiento de reproduccion asistida de
alta complejidad.

7. La complementacién de fase ldtea con go-
nadotropina coriénica humana incrementa
el riesgo de sindrome de hiperestimulacion
ovdrica agudo, por lo que su indicacién
rutinaria no se recomienda.

8. Se recomienda la complementacién de la
fase lGtea desde el dia de la captura ovular
o la transferencia embrionaria hasta obtener
una prueba positiva de embarazo.

9. La progesterona en la fase litea de ciclos
de tratamiento de reproduccion asistida de
alta complejidad no representa riesgos para
la madre o los productos de la concepcion.
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INTRODUCCION

La preservacion de gametos, 6vulos fecundados
o tejido gonadal estd indicada para conservar el
potencial de fertilidad de personas por causas
médicas, oncolégicas y sociales, incluidas las
transgénero antes de la cirugia o tratamientos
hormonales; ademads, para aumentar la segu-
ridad, efectividad, eficiencia y opciones en
diversas situaciones que suelen sobrevenir en
un ciclo de reproduccién asistida.'2

Los avances en las técnicas de reproduccion
asistida y criobiologia, en especial la congela-
cién lenta de espermatozoides vy la vitrificacion
de 6vulos y évulos fecundados, han logrado
excelentes resultados. Existen indicaciones,
contraindicaciones, posibilidades, limitaciones,
riesgos y consideraciones éticas, médicas y
legales para cada una de las técnicas. Estas reco-
mendaciones siguen los lineamientos generales
de organizaciones internacionales prestigiadas
y consideran las caracteristicas propias de cada
medio. - Enseguida se expone el consenso de

www.nietoeditores.com.mx

un grupo de expertos que reviso la evidencia
de estos procedimientos desde la perspectiva
de su experiencia.

La criobiologia es la ciencia que estudia los
cambios fisicos y quimicos en células y siste-
mas celulares a temperaturas bajo cero para
desarrollar técnicas de criopreservacién de
células y tejidos. El agua, que es la molécula
fundamental de la vida, constituye la mayor
parte de las células, cuyos componentes bioqui-
micos se encuentran disueltos o suspendidos en
ella. Los tres parametros mas importantes para
controlar los cambios fisicos y quimicos de la
criopreservacion dentro y fuera de las células
son: T1) concentracion extracelular de solutos
(CPA, agentes crioprotectores), 2) caracteristi-
cas de éstos y 3) la velocidad de congelacion y
descongelacion. Las dos causas principales de
dano celular durante la criopreservacion son la
formacion intracelular de cristales de hielo y el
dano ocasionado por los solutos. La velocidad de
congelamiento y descongelamiento varia segln
el tipo celular y la especie de que se trate, con
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rangos de la tasa de enfriamiento en congelacion
lenta de -0.3°C/min a -50°C/min; y en vitrifica-
cién (congelacién ultrarrapida) de -15,000°C/
min a -30,000°C/min. Otro dato importante es
la temperatura a la que se sumerge la muestra
celular en el tanque de nitrégeno liquido (plunge
temperature), que varia conforme al tipo celular
y la temperatura en que se almacena que, por
lo general, es de -196°C (-325°F). Un avance
notable en criopreservacion es la vitrificacion
que, ademas de mejores resultados, es una téc-
nica muy sencilla y econémica por no requerir
equipos costosos, con tasas de fecundacién,
implantacion y embarazo en évulos, similares
a las obtenidas en fresco. Ademds de mayores
conocimientos tedricos y modificaciones en las
técnicas de vitrificacion, hay nuevos criopro-
tectores y medios que permiten mejoria en la
solidificacion de las células en estado vitreo sin
formacion de cristales de hielo.”%?

La criopreservacion de células reproductivas im-
plica riesgos y complicaciones, como pérdida o
incorrecta identificacion de la muestra, dafo irre-
versible, situaciones catastroficas, contaminacion
del personal que la manipula o entre especimenes
almacenados, etc. Para reducir al minimo estos
inconvenientes se efectiia un estricto control de
calidad durante todo el proceso, con tamizaje
de enfermedades infecciosas previo al almace-
namiento, sistema adecuado de identificacion
de muestras, estandarizacién de procedimientos
para evitar riesgos de contagio o contaminacién y
disminuir las probabilidades de errores humanos,
viales apropiados, tanques de nitrégeno liquido o
vapor de nitrégeno acordes con las necesidades,
sistemas de monitoreo y vigilancia constante
de temperatura, niveles de nitrégeno liquido,
concentraciones de oxigeno, fechas de manteni-
miento y reemplazo del equipo, etc.

Criopreservacion de espermatozoides

Es una técnica muy exitosa, sencilla y barata
con congelacién lenta. Existe amplia experien-
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cia con ella desde la aparicion de los bancos
de semen de donadores. AGn con muestras de
semen normal, alrededor de la tercera parte de
los espermatozoides no tolera bien el proceso
de congelacién-descongelacion, por lo que es
recomendable la practica de pruebas de toleran-
cia al procedimiento. En condiciones normales
para fertilizacion in vitro (FIV) o inyeccion intra
citoplasmica de espermatozoides (ICSl), no hay
diferencia en resultados con espermatozoides
en fresco o criopreservados.

Los crioviales de semen, aunque son muy segu-
ros, no estan exentos de fugas o rotura, por lo
que siempre existe la posibilidad de pérdida de
la muestra o contaminacion cruzada. Ademas,
la probabilidad 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 des-
cartar infecciones (VIH 1y 2, hepatitis C y sifilis)
ni conservar en un mismo tanque muestras de
semen con infeccién y sin ella; deben separarse
las muestras seminales de donadores de las de
pacientes. En casos especiales, como muestras
de semen seropositivas, puede optimizarse la
utilizacion de espermatozoides y, en lugar de
crioviales, pueden congelarse los espermatozoi-
des en perlas sobre huecos en hielo seco. A las
muestras de pacientes con infecciones virales
se les separan los espermatozoides del liquido
seminal con gradientes de densidad y swim-up,
se lavan y congelan. Una parte de la muestra
se guarda en tanques criogénicos especiales
para muestras infectocontagiosas y en la otra se
estudia el virus utilizando PCR en tiempo real.
Aln con el resultado negativo, estas muestras
lavadas deben utilizarse con ICSI para aumentar
la seguridad del procedimiento. Esto permite a
varones portadores de infecciones contagiosas,
la oportunidad de ser padres sin riesgo para su
descendencia.

En reproduccién asistida, las principales indi-
caciones para criopreservar espermatozoides
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son: a) como medida de seguridad si se sos-
pecha imposibilidad para obtener muestras en
el momento preciso (viajes frecuentes, ocupa-
ciones muy demandantes, estrés que interfiera
con la eyaculacion, etc.); b) en programas de
donacion de 6vulos 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 probabilidad 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 aumen-
tar la seguridad biolégica; y e) en pacientes
sujetos a extraccion quirdrgica testicular para
busqueda de espermatozoides cuando no existe
la seguridad de encontrarlos. Las principales in-
dicaciones para la preservacién de la fertilidad
son: a) antes de cirugia, radiacién o quimiote-
rapia, que pudieran condicionar falla testicular
posterior, y b) antes de una vasectomia si el
varén es muy joven aunque esté muy seguro
de su decisién.>"

Los requisitos para la preservacion de la fertilidad
son: a) espermograma sin datos de infeccién; b)
examenes negativos paraVIH, sifilis, hepatitis By
C; ¢) en ausencia de ellos y urgencia por inicio
de tratamientos oncoldgicos pueden congelar-
se muestras en un tanque aislado mientras se
practican los exdmenes y mantener las muestras
aisladas hasta demostrar la negatividad.

Para la criopreservaciéon espermdtica, la
congelacién lenta y descongelacion rapida es
el método mas utilizado desde hace muchos
ahos. En casos muy especiales se utiliza la
vitrificacion, que en espermatozoides sigue en
investigacion.' Los bancos de semen siguen
utilizando el primer método. La muestra puede
obtenerse del eyaculado, aspirado epididimario
0 por extraccion quirdrgica testicular. Siem-
pre con estudios con resultados negativos de
infecciones vigentes y en casos especiales de
examenes genéticos.

La técnica esta debidamente establecida, es
barata y esta disponible en la mayor parte de
los centros. Suele tener éxito, en especial si se
aplican técnicas de reproduccién asistida de alta
complejidad. Algunas de sus desventajas son:
1) no puede obtenerse de eyaculado en nifos,
aunque si en 66% de los plberes; 2) requiere una
buena calidad espermatica, lo que no siempre
ocurre, por enfermedad o un tratamiento ya ini-
ciado; 3) atin 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, aunque no garantizan
fertilidad posterior, requieren técnicas de re-
produccion asistida de alta complejidad; 5) a
pesar de sus ventajas, muchos médicos no sue-
len ofrecer esta opcién para preservacion de la
fertilidad, principalmente por desconocimiento
de lo sencillo y barato de la técnica y 6) con
frecuencia se solicita tardiamente por familiares
del afectado.

Criopreservacion de 6vulos

Con los avances logrados en criopreservacion
en los ultimos anos, la vitrificacion de ovoci-
tos maduros ha desplazado por completo a la
congelacién lenta y es una excelente alternativa
a la que se recurre en gran parte de los centros
con indicaciones diversas. Las sociedades inter-
nacionales la recomiendan por sus excelentes
resultados, ventajas y seguridad. Los 6vulos
desvitrificados requieren ICSI y ya muestran
resultados similares a los que se obtienen con
ovocitos frescos.,

La vitrificacion ovular ofrece menos problemas
éticos, morales y religiosos que la de 6vulos
fecundados. Es una técnica rapida, eficiente,
reproducible y no necesita congeladores auto-
matizados. La mayor experiencia es con 6vulos
maduros. Los resultados del seguimiento de los
recién nacidos posvitrificacién ovular e ICSI no
muestran aumento de alteraciones congénitas.
Existe experiencia inicial con ovocitos inma-
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duros, ya sea vesicula germinal o metafase |,
que pueden ser madurados in vitro ocongelarse
inmaduros para su maduracién después de la
desvitrificacion, aunque lo ideal es lo prime-
ro. Aln en fresco y a pesar de los avances de
la técnica, la aspiracién folicular de ovocitos
inmaduros para madurarlos in vitro con ICSI
posterior, implica menores tasas de éxito que las
obtenidas con aspiracién de évulos maduros. La
vitrificacion ovular se utiliza en todo el mundo
y desde el 2013 ha dejado de ser considerada
una técnica experimental.

La microscopia electrénica de trasmision per-
mite detectar los cambios ultraestructurales
sucedidos después de la vitrificacién-calen-
tamiento en ovocitos humanos maduros (MII)
que involucran la aparicion, principalmente,
de vacuolas aumentadas, aunque también agre-
gados mitocondria-reticulo endoplasmico liso
con complejos mitocondria-vesicula y granulos
corticales. Si bien estos cambios parecen estar
asociados con resultados negativos, la genésis
y su repercusion clinica ain no se compren-
den del todo. La depolimerizacién del huso
meidtico ovocitario, por las bajas temperaturas,
se previene con la adicion de crioprotectores,
aunque se requieren mas estudios en relacién
con probables cambios epigenéticos.>*

Las principales indicaciones para criopreservar
6vulos en reproduccioén asistida son: a) evitar
el riesgo de exceso de 6vulos fecundados,
inseminando solo un minimo de évulos que
brinde una oportunidad razonable de embara-
zo,; b) en pacientes con riesgo alto de sindrome
de hiperestimulacién ovarica agudo que, en
su forma de consentimiento, especifican que
no desean congelar 6vulos fecundados; c) en
pacientes que en el momento de la captura
ovular no es posible obtener espermatozoides
y no han aceptado el semen donado; d) en la
captura ovular de una donadora cuando la re-
ceptora o su pareja no estén en condiciones de
continuar con el procedimiento; e) para facilitar
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las coordinacién en pacientes que requieran
extraccioén testicular de espermatozoides y
puncioén folicular para obtencién de évulos
maduros; f) banco de évulos propios: personas
que no acepten la donacion de 6vulos e insistan
en intentar con los propios, a pesar de la baja
respuesta, pueden acumularse évulos en varios
ciclos para lograr una cantidad aceptable que
ofrezca mejores posibilidades de éxito; g) en
programas de donacién de 6vulos para crear
un banco de évulos; h) preservacion de la ferti-
lidad por razones médicas, oncoldgicas o no; i)
preservacion de la fertilidad por razones sociales.
Estas dltimas han aumentado por las tendencias
a posponer la maternidad y la mayor conciencia
del declive de la fertilidad con la edad. En pa-
cientes en quienes la posibilidad de falla ovarica
es mayor o inminente debe procurarse obtener
los 6vulos antes de los 35 anos para mejorar el
prondstico y disminuir el riesgo de alteraciones
cromosomicas en los recién nacidos; las médi-
cas no oncolégicas incluyen a pacientes que
requieren quimioterapia o trasplante de médula
como algunas con padecimientos hematolégicos
o autoinmunitarios, asi como otras que ellas o su
extirpacion quirtrgica causan pérdida de tejido
ovarico, como endometriosis, quistes y tumores
benignos. Las oncoldgicas incluyen a pacientes
en edad reproductiva que requieren terapias
antineoplasicas con las que el prondstico para
la vida cada vez es mejor, pero grave el efecto
deletéreo en gametos.

Las técnicas utilizadas son: a) vitrificacién con
crioviales abiertos, tipo cryotop o algunas otras
variantes.’” Con ellos se ha sefialado el posible
riesgo de contaminacién de muestras por el
contacto directo con el nitrégeno liquido. Como
estrategia para evitar este improbable riesgo es
preferible esterilizar el nitrégeno liquido que
utilizar crioviales cerrados, con los que dismi-
nuyen las tasas de éxito. b) Congelacion lenta'y
descongelacion. Los centros deberan mantener
los medios adecuados para descongelar, cuando
las parejas lo soliciten, los gametos que se hayan
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preservado con congelacion lenta. Para obtener
los mejores resultados se requiere una técnica
minuciosa ejecutada por personal debidamente
adiestrado en la vitrificaciéon y desvitrificacion
ovular.

Criopreservacion de 6vulos fecundados

Es una técnica debidamente establecida y muy
eficiente para aumentar las tasas acumulativas
de embarazo por ciclo y, también, para preservar
la fertilidad. Se recomienda para pacientes sin
contraindicaciones para la estimulacién ovarica
y con tiempo para practicarla antes de otros tra-
tamientos. No es una alternativa recomendable
para mujeres sin pareja estable, salvo excepcio-
nes aprobadas por el comité de ética del centro
y con los debidos consentimientos informados.
Implica aspectos médicos, éticos, legales, reli-
giosos y hasta politicos. Las tasas de embarazo
por transferencia son similares a las logradas
con o6vulos fecundados en fresco. En pacientes
que han requerido extirpacién del Gtero se han
logrado nacimientos con 6vulos fecundados,
criopreservados, mediante la intervencion de
una madre subrogada, siempre con apego a las
normas legales.*

La técnica mas utilizada para criopreservar
6vulos fecundados es la vitrificacion, por sus
inumerables ventajas y resultados.*" En pacien-
tes con cancer aumenta el riesgo de abandono
de los 6vulos fecundados por deterioro fisico o
muerte de la paciente.

Con la vitrificacion de 6vulos fecundados no hay
diferencias en desarrollo fetal, complicaciones
perinatales, o tasas de anomalias congénitas en
neonatos concebidos de évulos fecundados en
fresco o criopreservados, comparados con los
espontaneos.,

El riesgo de abandono de 6vulos fecundados
mediante vitrificacién debe prevenirse con el
consentimiento informado en el que se esta-

blezcan las responsabilidades de los padres
cuando no deseen o no puedan recibirlos (por
ejemplo, cuando la reproduccién asistida se
practico para seleccion de sexo del recién na-
cido y éste no fue el deseado, fallecimiento de
uno o ambos padres, divorcios, etc), donacion
a parejas infértiles, entrega a familiares designa-
dos o cesion al centro para donacién anénima.
Los esfuerzos deben orientarse a minimizar la
cantidad de 6vulos fecundados vitrificados me-
diante la inseminacion de una cantidad minima
de 6vulos que permita tasas aceptables de em-
barazo, segln la experiencia del centro. Si hay
exceso de 6vulos, se insemina solo una cantidad
adecuada y se vitrifica el resto.

Las principales indicaciones para criopreser-
vacion de dvulos fecundados son: a) aumentar
las tasas de embarazo acumulado por ciclo,
transfiriendo cada vez mas un solo blastocisto y,
ocasionalmente, dos para no incrementar el ries-
go de embarazos de alto orden fetal; b) disponer
de 6vulos fecundados para obtener uno o mas
hijos, sin necesidad de una nueva estimulacion
ovarica; ¢) posponer una transferencia para
practicar un estudio genético preimplantacion en
cualquiera de sus variantes; d) en sindrome de
hiperestimulacién ovérica agudo con alto riesgo
de que la paciente empeore si se embaraza; e)
posponer una transferencia cuando, después de
varios intentos, ésta se vuelve traumdtica y redu-
ce las posibilidades de éxito; y f) posponer una
transferencia cuando el dia de la transferencia
el endometrio no sea adecuado o la paciente no
acuda al procedimiento.

En preservacién de la fertilidad, la principal
indicacion para criopreservacion de évulos
fecundados es para parejas en las que la mujer
vaya a recibir un tratamiento antineoplasico,
haya tiempo y no contraindicaciones para llevar
a cabo el procedimiento; las supervivientes de
cancer se vuelven bajas respondedoras después
del tratamiento. Se requiere retrasar el inicio del
tratamiento oncolégico por 2 a 3 semanas para
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[levar a cabo la estimulacion ovarica y captura
ovular, aunque pueden utilizarse otros esquemas
de efectividad similar que demanden menos
tiempo.*’

Las técnicas disponibles para vitrificacién de
6vulos fecundados se clasifican segin el es-
tadio de desarrollo de los 6vulos fecundados
en prondcleos, blastémeros y blastocistos. Es
una técnica bien establecida, con resultados
reproducibles que permite aumentar tasas acu-
mulativas de embarazo por ciclo y obtener, de
un mismo ciclo, mas de un hijo en épocas dife-
rentes. Su utilizacion evita el agravamiento del
sindrome de hiperestimulacién ovarica y permite
la transferencia posterior en condiciones mas
fisiologicas, ya sea con preparacion endometrial
con hormonas o con ciclos naturales o naturales
modificados. Sin embargo, requiere que la mujer
se encuentre en edad reproductiva, tiempo para
la estimulacion ovarica y, en pacientes con neo-
plasias estrégeno-dependientes, estimulacion
ovarica con inhibidores de aromatasas. Por ul-
timo, implica el riesgo de abandono de 6vulos
fecundados, por lo que la opcién por excelencia
es vitrificar 6vulos sin fecundar.

Criopreservacion de tejido ovarico

La criopreservacion de tejido ovarico se ha ofre-
cido en diversas partes del mundo, con diferentes
indicaciones, por mas de tres décadas y con
trasplante autélogo de tejido ovarico congelado-
descongelado ya se han logrado alrededor de
200 recién nacidos informados en 2021.% Se
ha dejado de categorizar a la criopreservacion
de tejido ovarico con posterior trasplante como
alternativa experimental para preservar la fer-
tilidad en pacientes con céncer. Una revision
de las tasas de recien nacidos vivos con la téc-
nica informa que varian entre el 30 y 40 %. La
principal limitante de la técnica es la isquemia
causada por la lenta revascularizacién del injerto
postrasplante con una importante pérdida foli-
cular. El pretratamiento con antioxidantes, como
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la vitamina E, reduce la isquemia del injerto y
mejora la supervivencia folicular.

Las indicaciones son similares a las de la
congelacion de ovocitos en pacientes prepuberes,
con céancer, que van a recibir radioterapia o
quimioterapia y no tienen oportunidad de una
estimulacion ovérica o captura ovular o en
quienes la insuficiencia ovdrica posterior es in-
minente y no se pueda efectuar la estimulacién
ovdrica.>® Por Gltimo, en los muy raros casos
de gemelas monocigoéticas, en las que una de
ellas tenga insuficiencia ovarica y la otra no.
Los alotransplantes de corteza ovarica evitan
la criopreservacién pero requieren inmunosu-
presion; con ellos se han logrado unos cuantos
recien nacidos vivos.,

El tejido ovarico se obtiene mediante biopsia u
ooforectomia por laparoscopia o laparotomia.
Una y otra pueden practicarse durante el trata-
miento quirdrgico de la neoplasia maligna para
no retrasar el tratamiento antineoplasico. Del
mismo tejido, antes de criopreservarlo, pueden
aspirarse con aguja delgada ovocitos inmaduros
para su maduracion in vitro. El método mas
exitoso, hasta el momento, es criopreservar tiras
delgadas de corteza ovarica de mas o menos 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).

Lo anterior no es ideal para ovarios de nifias
y adolescentes porque contienen una mayor
densidad de foliculos primordiales a mas de 1.5
mm de profundidad del epitelio superficial. La
congelacién lenta parece ser mejor para preser-
var la celularidad en fragmentos mas gruesos. Es
importante procurar la longevidad del trasplante
de corteza ovarica de prepuberes, la densidad
folicular y angiogénesis, asi como reducir cual-
quier activacién inapropiada para disminuir la
apoptosis folicular., La vitrificacion de tejido
ovarico se utiliza cada vez mas con este fin, con
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muy buenos resultados en los centros de todo el
mundo. Se procesa el tejido para su congelacion
lenta o vitrificacion utilizando diferentes medios,
en tiras de diferentes dimensiones.

Tambien puede recurrirse a la maduracién in
vitro de foliculos primordiales extraidos de la
corteza ovarica después de la desvitrificacion,
pero es muy ineficiente en esta etapa ya que su
cultivo requiere meses de duracion. Las técnicas
y medios de cultivo actuales para maduracién
in vitro de ovocitos de corteza ovarica son
inadecuados para soportar el largo periodo
del desarrollo folicular. Ademds, se necesitan
diferentes tipos de estructuras para permitir el
desarrollo folicular en un plano tridimensio-
nal. Los mejores resultados se consiguen con
trasplantes autélogos o autotrasplantes que, a
su vez, pueden ser ortotépicos (si se colocan
en el mismo lugar de donde se extrajeron) o
heterotépicos (en un lugar diferente de aqueel
de donde se obtuvieron, como areas subcutaneas
del antebrazo, abdomen, espalda, etc.).

El autotrasplante ortotopico puede restaurar
la funcién enddcrina y la gametogénesis en
el ovario, e incluso permitir la concepcion
natural, mientras que el heterotépico requiere
estimulacién ovarica previa a la aspiracion
folicular y FIV o ICSI. La longevidad del injer-
to ovdrico es variable y, a veces, se requieren
multiples trasplantes, por lo que en ocasiones
se practican trasplantes heterotopicos en tejido
subcutaneo, para que el procedimiento sea me-
nos invasivo y facilitar la aspiracién de ovocitos.
La obtencion de ovocitos maduros después de
trasplante heterotpico es un gran avance. Sigue
sin conocerse el sitio 6ptimo para el trasplante. El
xenotransplante de tejido ovarico es una opcién
en investigacion no exenta de riesgos.

Otra estrategia propuesta es el trasplante de
todo el ovario y su pediculo vascular, pero la
experiencia en humanos es mds limitada., Se
procura evitar la isquemia que ocurre entre la

extirpacion y la criopreservacion con una técnica
microquirdrgica para anastomosis vasculares
satisfactorias, sin rechazo del 6rgano trasplan-
tado ni disminucién importante de la carga
folicular. Es mas dificil que el agente criopro-
tector se difunda bien en todo el ovario, aunque
los resultados iniciales son alentadores. Otras
posibilidades son la combinacién de técnicas,
como la congelacién de 6vulos y tejido ovarico
o, inclusive, dejar un ovario in situ porque hay
casos de recuperacion de funcién ovarica. Otra
alternativa en etapa experimental es el desarrollo
de ovarios artificiales.

La vitrificacion del tejido ovarico, aunque no
tan exitosa como la de 6vulos maduros, no
tiene problemas éticos porque se utiliza en
mujeres o nifas que van a perder la funcion
ovarica. Permite almacenar una gran cantidad
de células germinales. Los ovocitos primordiales
toleran mejor la criopreservacién, por su tamano
pequeno, baja tasa de metabolismo basal, ausen-
cia de zona peltcida, huso meiético y granulos
corticales. La difusion del crioprotector en ovo-
citos pequenos es mas uniforme y rapida que en
los mas grandes. Ademas, los primeros tienen
mas tiempo durante su crecimiento para reparar
el dafio subletal a su estructura. No requiere
estimulacion ovarica, por lo que no se retarda
el tratamiento antineopldsico ni se expone a la
paciente a altas concentraciones de estrégenos.
En trasplantes ortotopicos existe la posibilidad
de concepcién natural.

La vitrificacién del tejido ovérico es una técnica
con experiencia limitada y resultados ain ba-
jos a pesar de conocerse desde hace décadas.
Requiere maduracion in vitro a partir de etapas
primordiales o trasplantes de corteza ovérica u
ovarios, con resultados muy inferiores a los ob-
tenidos con la vitrificacién de évulos maduros.
El tejido trasplantado tiene menor tiempo de
supervivencia y en canceres linfomieloprolife-
rativos tipo leucemia y linfomas, hay riesgo de
reactivacion de la neoplasia, incluso descartando

S81



$82

Revista Mexicana de Medicina de la Reproduccion

con inmunohistoquimica células tumorales en el
injerto. La criopreservacién de foliculos aislados
para disminuir este riesgo sigue en investigacion.

Como adin no hay resultados consistentes respec-
to de las tasas de éxito con criopreservacion de
tejido ovarico en humanos, las pacientes que so-
liciten esta alternativa deben recibir informacion
precisa del procedimiento, sus posibilidades
y limitaciones. Ademas, deben contar con la
aprobacién del comité de ética del centro de
fertilidad.

La criopreservacion de tejido ovarico es la Gnica
opcion para la preservacion de la fertilidad en
algunas pacientes. La experiencia es limitada y
se han reportado tasas de nacidos vivos mediante
autotransplante de tejido ovarico criopreservado
del 24 al 40%. Silber y colaboradores reporta-
ron un incremento en las concentraciones de la
hormona antimuleriana en un promedio de 230
dias posterior al trasplante.

Criopreservacion de tejido testicular

Es una alternativa experimental para prepuberes
con cancer que requieren tratamiento inmediato
y en quienes no puede obtenerse una muestra se-
minal por eyaculacién, o cuando no hay gametos
haploides (espermatozoides y espermatides) en
los testiculos. Se lleva a cabo 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. Una vez que el nifio se
cura de cancer, sus células precursoras de esper-
matozoides congeladas pueden transplantarse
dentro de sus propios testiculos por medio del
conducto deferente (autotrasplante) con la fina-
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lidad de recuperar la fertilidad; o bien, pueden
madurarse in vitro o in vivo hasta que alcancen
un estadio en el que sean competentes para una
fertilizacion normal con la técnica de inyeccién
intracitopldsmica. En la actualidad, esta técnica
estd en fase de investigacion; evita la pérdida de
espermatogonias propias que, con los avances de
la tecnologia, podrian restaurar la fertilidad en
un futuro.” Se trata de un procedimiento experi-
mental sin resultados hasta ahora reproducibles.

Elementos decisivos de un consentimiento
informado en criopreservacion

Hay que asegurar que todos los interesados en
un proceso de criopreservacioén de espermato-
zoides, tejido gonadal y 6vulos, fecundados o
no, entiendan las implicaciones, riesgos, posi-
bilidades, limitaciones y costos. Para ello debe
proporcionarse, en forma oral y por escrito, la
informacién pertinente para que, después de su
andlisis, puedan tomar una decisién informada
y firmar el consentimiento correspondiente.
Existen situaciones especiales, como las de
reproducciéon péstuma o de personas que se
encuentran en coma irreversible, que involucran
consideraciones éticas, médicas y legales que
deben estar debidamente definidas en el manual
de procedimientos del centro de fertilidad. Si el
centro la practica, deben establecerse los reque-
rimientos para evitar conflictos médico-legales
y, sobre todo, considerar los derechos de la pro-
genie. Los elementos decisivos que debe incluir
esta informacion son: a) la criopreservacion
de tejido gonadal, espermatozoides y 6vulos
fecundados o no. Para su uso posterior requiere
técnicas de reproduccion asistida, las mds de las
veces de alta complejidad. Ello implica costos
por cada intento, posibilidades de éxito o fracaso
en cada caso particular y riesgos asociados con
la practica de la técnica. Por ello, en pacientes
sin indicaciones para reproduccion asistida debe
insistirse en las ventajas de no posponer e inten-
tar el embarazo de manera mas natural porque la
criopreservacion no asegura la fertilidad futura.
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b) En cada caso habrd una técnica con mas
ventajas que otras, esto debe ponderarse cuida-
dosamente antes de decidir. ¢) Las decisiones
respecto del tejido gonadal, espermatozoides
y 6vulos fecundados o no deben considerar
los aspectos legales respecto de su potestad en
caso de que no deseen utilizarse por el logro de
un embarazo, éste sea multiple o sobrevengan
eventos imprevistos como divorcio, o muerte
de uno o ambos conyuges. d) Procurar prevenir
y disminuir al maximo el abandono de 6vulos
fecundados. e) Los costos incluyen los de la
técnica de reproduccién asistida requerida, en
su caso particular, para la obtencion de gametos,
tejido gonadal u 6vulos fecundados, los de la
criopreservacion y el almacenaje anual f) Infor-
mar las probabilidades de éxito con la técnica
seleccionada, no alentar expectativas irreales ni
desahuciar a casos con mal prondstico que, a pe-
sar de ello deseen intentarlo, el pronéstico debe
basarse en resultados obtenidos en su centro con
casos similares y solo en ausencia de ellos se
utilizaran los informados en la bibliografia y se
explicaran a la pareja. g) Decisiones tan impor-
tantes deben considerar que existe el riesgo de
dafo al sistema de almacenaje por accidentes,
errores humanos o eventos fuera de control, a
pesar de un estricto control de calidad y planes
de emergencia para situaciones catastroficas.
Igualmente, pueden romperse crioviales o no
tolerar la descongelacion el tejido o las células
conservadas.
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INTRODUCCION

El consentimiento informado es un documen-
to establecido en la Norma Oficial Mexicana
(NOM-004-SSA3-2012) que se refiere al expe-
diente clinico.' Se publicé en el Diario Oficial
de la Federacion el lunes 15 de enero del
2012. Las Normas Oficiales Mexicanas (NOMs)
son regulaciones técnicas, de cumplimiento
obligatorio, que establecen los requisitos,
especificaciones, caracteristicas y métodos de
prueba para productos, sistemas, actividades,
servicios o métodos de produccién, con el
objetivo de proteger la salud, seguridad y el
medio ambiente. Las normas son elaboradas
por especialistas en los diferentes temas y son
publicadas en el Diario Oficial de la Federa-
cion y entran en vigor al dia siguiente de su
publicacion. Estas regulaciones se revisan cada
cinco anos.

En el drea de la salud, la Comision Federal para
la Proteccion de Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)
es responsable de las normas que se refieren a la
regulacion y fomento sanitario (NOM-SSA1). Las
NOM-SSAT son regulaciones técnicas de obser-

www.nietoeditores.com.mx

vancia obligatoria, emitidas por la Secretaria de
Salud, cuyo objetivo es garantizar la seguridad
y calidad de productos y servicios relacionados
con la salud.

La Subsecretaria de Prevencién y Promocion
de la Salud emite las normas relacionadas con
la prevencién y control de las enfermedades
(NOM-SSA-2) y la Subsecretaria de Integracién
y Desarrollo emite las normas que hacen referen-
cia a la operacion, infraestructura y educacion en
materia de salud (NOM-SSA3). En esta categoria
se incluye la Norma del expediente clinico, que
abarca las disposiciones del consentimiento
informado.

Esta Norma tiene como propdsito establecer,
con precision, los criterios cientificos, éticos,
tecnologicos y administrativos obligatorios
para la elaboracién, integracion, uso, manejo,
archivo, conservacién, propiedad, titularidad y
confidencialidad del expediente clinico, que es
un elemento de uso obligatorio para el personal
del area de la salud, de los sectores publico, so-
cial y privado que integran el Sistema Nacional
de Salud.
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Los criterios establecidos en esta Norma se rela-
cionan con la calidad de los registros médicos,
de los servicios y de sus resultados, toda vez que
se requiere de la participacién comprometida
de médicos, enfermeras y demds personal del
area de la salud, para brindar una atenciéon mas
oportuna, responsable, eficiente y amable a los
pacientes.

El consentimiento informado forma parte del
expediente clinico y es un instrumento de gran
relevancia para la materializacién del derecho
a la proteccion de la salud. Se trata del con-
junto Gnico de informacién y datos personales
de un paciente, que puede estar integrado por
documentos escritos, graficos, imagenologicos,
electronicos, magnéticos, electromagnéticos,
Opticos, magneto-6pticos y de otras tecnologias,
mediante los cuales se hace constar en diferentes
momentos del proceso de la atencién médica,
las diversas intervenciones del personal del
area de la salud, asi como describir el estado
de salud del paciente; ademas de incluir en su
caso, datos acerca del bienestar fisico, mental y
social del mismo.?

En el marco del ejercicio de los derechos del
paciente, esta Norma ratifica la importancia de
que la autoridad responsable de los servicios de
salud garantice la libre manifestacion de la vo-
luntad del paciente de ser o no atendido a través
de procedimientos clinicos o quirdrgicos. Para
ello, el personal de salud debe recabar su con-
sentimiento, previa informacion y explicacion
de los riesgos posibles y beneficios esperados.

Un aspecto fundamental en esta Norma es el
reconocimiento de la titularidad del paciente res-
pecto de los datos que proporciona al personal
del area de la salud. En ese sentido se han con-
siderado los datos que se refieren a su identidad
personal y los que proporciona en relacion con
su padecimiento; se les considera informacion
confidencial. Lo anterior ratifica y consolida el
principio ético del secreto profesional.

Con la expectativa de que su contenido se con-
vierta en una firme aportacion a los esfuerzos y
procesos de integracion funcional y desarrollo
del Sistema Nacional de Salud, la NOM-004-
SSA3-2012 impulsa el uso mas avanzado y
sistematizado del expediente clinico convencio-
nal en el ambito de la atencién médica y orienta
el desarrollo de una cultura de la calidad, permi-
tiendo los usos: médico, juridico, de ensefianza,
investigacion, evaluacion, administrativo y
estadistico, principalmente.?

Es importante hacer hincapié en que para la co-
rrecta interpretacion de esta Norma se tomaran
en cuenta, invariablemente, los principios
cientificos y éticos que orientan la practica
médica, en especial los de la libertad prescrip-
tiva del personal médico a través de la cual los
profesionales del area de la salud habran de
prestar sus servicios a su leal saber y entender,
en beneficio del usuario, atendiendo a las cir-
cunstancias de modo, tiempo y lugar en que
presten sus servicios.

Esta Norma establece los criterios cientificos,
éticos, tecnolégicos y administrativos obligato-
rios en la elaboracion, integracién, uso, manejo,
archivo, conservacion, propiedad, titularidad y
confidencialidad del expediente clinico.

Los expedientes clinicos son propiedad de la
institucion o del prestador de servicios médicos
que los genera, cuando éste no dependa de una
institucion. En caso de instituciones del sector
publico, ademas de lo establecido en esta Nor-
ma, deberan observar las disposiciones que en
la materia estén vigentes. Sin perjuicio de lo
anterior, el paciente aportante de la informacién
y beneficiario de la atencion médica, tiene
derechos de titularidad de la informacién para
la proteccién de su salud, asi como para la
proteccion de la confidencialidad de sus datos,
en los términos de esta Norma y demas disposi-
ciones juridicas que resulten aplicables. Por lo
anterior, por tratarse de documentos elaborados
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en interés y beneficio del paciente, deberan ser
conservados por un periodo minimo de cinco
anos, contados a partir de la fecha del Gltimo
acto médico.?

El Consentimiento Informado se basa en el prin-
cipio de autonomia para decidir, con base en la
informacién y en la autodeterminacién de una
persona o pareja, en el caso de la reproduccién
asistida, que requiera y solicite un procedimiento
médico.’ Este documento ha ganado no solo
atencion y espacio, sino importancia en cuanto
a su forma de elaboracion y en la interpretacion
juridica probable; por ello sigue influyendo en
la actividades diarias de la profesion médica.

Si bien el consentimiento informado tiene un
origen filoséfico ancestral y ha sido influido
por aspectos religiosos y morales, tiene hoy
particular relevancia para fortalecer la adecuada
relacion y derechos de la paciente y del médico;
asi como, por el desarrollo de nuevas formas de
tratamientos y aplicaciones biotecnolégicas.*

Para efectos de manejo de informacion, conteni-
da en el expediente clinico, debera tomarse en
cuenta lo siguiente:

e Los datos personales contenidos en el
expediente clinico, que hagan posible la
identificacion del paciente, en términos
de los principios cientificos y éticos que
orientan la practica médica, no deberan
ser divulgados o dados a conocer.

e Cuando se trate de la publicacion o
divulgacion de datos personales con-
tenidos en el expediente clinico, para
efectos de uso en la bibliografia médica,
docencia, investigacién o fotografias, que
hagan posible la identificacién del pa-
ciente, se requerira la autorizacion escrita
del mismo, en cuyo caso se adoptaran
las medidas necesarias para que éste no
pueda ser identificado.
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e Los datos personales proporcionados al
personal de salud, por el paciente o por
terceros, son motivo de confidencialidad,
en términos del secreto médico profe-
sional y demds disposiciones juridicas
que resulten aplicables. Unicamente
podran ser proporcionados a terceros
cuando medie la solicitud escrita del
paciente, el tutor, representante legal o
de un médico debidamente autorizado
por el paciente, el tutor o representante
legal. Los profesionales de la salud estan
obligados a proporcionar informacion
verbal al paciente, a quién ejerza la patria
potestad, la tutela, representante legal,
familiares o autoridades competentes.
Cuando se requiera un resumen clinico u
otras constancias del expediente clinico,
debera ser solicitado por escrito. Son
autoridades competentes para solicitar
los expedientes clinicos las autoridades
judiciales, 6rganos de procuracion de
justicia y autoridades administrativas.
La informacion contenida en el expe-
diente clinico soolo se dara a conocer
a las autoridades judiciales, 6rganos de
procuracién de justicia y autoridades
administrativas. Las notas médicas, re-
portes y otros documentos que surjan
como consecuencia de la aplicacién
de esta Norma deberdn apegarse a las
disposiciones juridicas que resulten apli-
cables, relacionadas con la prestaciéon de
servicios de atencion médica, cuando sea
el caso. Los prestadores de servicios de
atencion médica de los sectores publico,
social y privado podran elaborar formatos
para el expediente clinico, tomando en
cuenta los requisitos minimos estableci-
dos en esta norma.

Ademas de los documentos mencionados, debi-
do a que sobresalen por su frecuencia, pueden
existir otros del @mbito ambulatorio u hospitala-
rio que, por ser elaborados por personal médico,
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técnico o administrativo, obligatoriamente deben
formar parte del expediente clinico.?

El consentimiento informado debera contener,
como minimo: nombre de la institucion a la
que pertenezca el establecimiento, en su caso;
nombre, razén o denominacion social del esta-
blecimiento; titulo del documento; lugar y fecha
en que se emite; acto autorizado; sefalamiento
de los riesgos y beneficios esperados del acto
médico autorizado; autorizacién al personal de
salud para la atencién de contingencias y urgen-
cias derivadas del acto autorizado, atendiendo
al principio de libertad prescriptiva; nombre
completo y firma del paciente si su estado de
salud lo permite, en caso de que su estado de
salud no le permita firmar y emitir su consenti-
miento, debera asentarse el nombre completo y
firma del familiar mds cercano en vinculo que se
encuentre presente, del tutor o del representante
legal; nombre completo y firma del médico que
proporciona la informacién y recaba el consenti-
miento para el acto especifico que fue otorgado,
ademds del nombre completo y firma de dos
testigos. El personal de salud podrd obtener
cartas de consentimiento informado adicionales
a las previstas cuando lo estime pertinente sin
que, para ello, sea obligatorio recurrir a formatos
impresos.

Tratandose de procedimientos de reproduccion
asistida, son requisitos basicos del consenti-
miento informado que éste sea otorgado por
una persona mayor de dieciocho afnos. Para
ello otorgard su consentimiento por escrito me-
diante un contrato de prestacion de servicios
profesionales, previa informacion que se le pro-
porcione y valoracién médica, que debera incluir
la consejeria, atencién general y especializada
y el acompafnamiento psicologico.

Las mujeres podran ser usuarias o receptoras de
estas técnicas con independencia de su estado
civil y orientacién sexual. Tratandose de parejas,
se requerira el consentimiento previo, libre,

informado y por escrito de ambos.?

El consentimiento informado debe ser estructura-
do pensando en la evolucién del conocimiento
cientifico, los cambios culturales de una pobla-
ciény en la evolucion de los marcos legales que
sustentan la autorizacion o prohibicion de los
procedimientos.* El consentimiento informado
debe ser visto como una informacién en conti-
nuo cambio y no como algo estético, y que la
informacién que una paciente o pareja tengan,
ademds de sus valores y metas, pueden cam-
biar. Debe tenerse en cuenta, también, que la
informacién puede enriquecerse con ejemplos,
videos y tecnologias interactivas.’

La historia clinica de la paciente o de la pareja
debe servir para conocer sus circunstancias par-
ticulares y su proyecto reproductivo. El médico
responsable debera informarle a la paciente o a
la pareja del diagnéstico, pronéstico y posible
tratamiento mas adecuado; asi mismo, debe
entender las diferencias entre los requerimientos
éticos y legales del consentimiento informado.
En pacientes con situaciones especiales de
tension emocional deberdn hacerse esfuerzos
adicionales en la explicacién y en el correcto
entendimiento del consentimiento.’

En el caso especifico de técnicas de repro-
duccién asistida (fertilizaciéon in vitro con
transferencia de embriones (FIV-TE) -inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI)),
mediante el consentimiento informado se
dard a conocer a la paciente o pareja qué es
el procedimiento de fertilizacion in vitro con
transferencia de embriones (FIV-TE), la inyeccion
intracitoplasmdtica de espermatozoides (ICSI) y
los procesos y tratamientos derivados de éstos;
como la vitrificacion (congelacién) y desvitrifi-
cacion (descongelacion) de 6vulos o embriones.
Asi mismo, deberan definirse y explicar las fases
que comprende cada uno de estos tratamientos
de: estimulacién ovarica, aspiracién folicular,
fecundacion o fertilizacién del 6vulo por el
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espermatozoide, proceso de desarrollo embrio-
nario y, finalmente, la transferencia embrionaria.

De la misma manera debera contener informa-
cion acerca de la eficiencia de la técnica de
reproduccion asistida y de las complicaciones
médicas mas frecuentes. Si bien cada clinica
que ofrece técnicas de reproduccién asistida
puede ajustar la informacién contenida a cada
consentimiento de acuerdo con sus necesida-
des, a continuacién se enuncia la informacién
minima relevante que debe detallar acerca de
estas técnicas:

e Estimulacion ovdrica: debe contener los
probables medicamentos que se indicaran
para la estimulacién: gonadotropinas,
inductores de la ovulacién, agonistas
o antagognistas de la GnRH (hormona
liberadora de gonadotropinas) asi como
los indicados para inducir la madurez
final del ovocito. Deberan explicarse las
molestias asociadas con la aplicacion
de los medicamentos, el riesgo de hi-
perestimulacién ovdrica y la posibilidad
de cancelacién del ciclo de tratamiento
debido a baja respuesta a la estimulacion
ovdrica.®

e Aspiracion folicular: se informara acer-
ca del proceso, su objetivo y riesgos o
complicaciones, entre otros: hemorragia,
infeccion, lesion intestinal o de vias
urinarias y la posibilidad de no obtener
ovulos en la aspiracion folicular. Ast mismo
se informara de los cuidados, sintomas
y medicamentos que debera continuar
aplicando.®

e fertilizacién y desarrollo embrionario:
deberd contener informacién de cémo
es e proceso por ambos procedimientos
(FIV e ICSI) y acerca de la tasa promedio
de fertilizacion del respectivo centro de
reproduccion asistida, el riesgo de falla

2025;16 (Supl 1)

en la fertilizacion, el proceso de divisién
celular, el de blastulaciéon embrionaria y
la posibilidad de detencién de cada uno
de estos procesos.

Transferencia de embriones: contendrd
la informacién acerca del proceso de la
transferencia, del riesgo de dificultad o
imposibilidad de llevarla a cabo. En esos
casos cabe la necesidad de congelar los
embriones para su transferencia en otra
ocasion. Asi mismo, contendrd informa-
cion referente a la tasa de embarazo segiin
el ndmero de embriones transferidos. Se
sugieren no mas de dos embriones por
transferencia. Sintomas que pudieran
sobrevenir posterior a la transferencia
embrionaria y medicamentos a indicar
para el soporte de la fase litea; ademas de
cuando practicar la prueba de embarazo.®

Eficiencia del procedimiento de FIV-ICSI:
debrd informarse acerca de las tasas apro-
ximadas de embarazo (de preferencia la
tasa de nacido vivo) de acuerdo con la
edad de la paciente, el nimero de embrio-
nes en clivaje o en etapa de blastocisto.®
En caso de que haya mas de dos embrio-
nes disponibles para la transferencia (en
etapa de clivaje o en blastocisto) debera
informarse la cantidad de embriones a
criopreservar y las condiciones que imon-
ga cada centro para su almacenamiento
(ver apartado de ciclos con transferencia
de embriones descongelados-desvitrifi-
cados).

Riesgo de aborto, embarazo ectépi-
co, embarazo mdltiple: este Gltimo de
acuerdo con la cantidad de embriones
transferidos, del riesgo de parto pretérmi-
no y morbilidad y mortalidad neonatal en
relacion con ello. Asi mismo, se aconseja
informar acerca del concepto de la falla
de implantacion.
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El consentimiento informado debe hacer mencion
de la posibilidad de establecer el diagnéstico
genético preimplantacién, que tendra como
propésito detectar enfermedades relacionadas
con un gen o alteracién cromosémica. En este
caso debera establecerse en apego a los siguientes
requisitos: a) que la pareja o, en su caso, la mujer,
haya sido debidamente informada de los proce-
dimientos, pruebas diagnésticas, posibilidades y
riesgos del estudio propuesto y las haya aceptado
previamente; b) que se trate de enfermedades de
mal prondstico y que se ofrezcan posibilidades
razonables de diagnéstico; ¢) que no se modifi-
quen los caracteres hereditarios ni patolégicos ni
se busque la seleccion de individuos o de raza;
y d) que se realice en centros de reproduccién
dotados de medios necesarios para ello.

En cuanto a las complicaciones médicas mas
frecuentes de los tratamientos de reproduccion
asistida: el consentimiento informado debe
contener informacién referente al sindrome de
hiperestimulacién ovarica, el embarazo multiple,
embarazo ectépico, la incidencia de defectos
congénitos y complicaciones perinatales mas
frecuentes, advirtiendo acerca de la frecuencia
y explicando en qué consiste cada una de ellas
y la posiblidad de su resolucién.®’

El consentimiento informado también debera
contener informacion acerca del procedimiento
de recoleccion de la muestra seminal del varén.
Debera explicarse que, dependiendo de los va-
lores de la espermatobioscopia, la recoleccion
podria se practicada ya sea por masturbacion,
aspiracion epididimaria, aspiraciéon o biopsia
testicular o en caso necesario semen de donador
(a través de banco de semen o donador). Asi
mismo, en caso de un factor masculino seve-
ramente alterado que necesite biopsia; debera
informarse del riesgo de no obtener esperma-
tozoides y la necesidad de congelar los 6vulos
para fertilizacion posterior, asi como la tasa de
embarazo esperada en casos de factor masculino
sumamente alterado.”

En relacién con las alternativas de tratamiento
debe explicarse, de manera clara, si existen las
alternativas de manera correcta y sus posibi-
lidades de éxito, incluida la alternativa de no
tratamiento, para que las pacientes puedan tomar
la decisién que mejor se acomode a sus valores.
Las alternativas deben expuestas y explicadas
sin sesgo porque en reproduccion asistida las
situaciones especiales, como el sexo del o de
la paciente, diferentes razas y etnias, la auto-
percepcion del género y la estructura familiar
no tradicional, pueden sesgar la informacion
por parte del informante y las alternativas de
tratamiento.

El consentimiento informado puede ser visto
por la paciente como una formalidad para llegar
al tratamiento pero, en su lugar, debe ser visto
como un documento para obtener informacion
y recordar la decisiéon que tomd. Cuando se
deba agregar informacion acerca de situaciones
que podrian ser legalmente importantes, como
la disposicion de los embriones que no sean
transferidos, ésta debe ser claramente escrita,
explicada y acentada en un lugar del consen-
timiento separada de la informacién general.’

e Posibilidad de revocacion del consen-
timiento: los usuarios de estas técnicas
podran pedir que los procedimientos se
suspendan en cualquier momento de su
realizacién, otorgando el consentimiento
por escrito para que, en su caso, los 6vu-
los 0 embriones que no van a transferirse
a la usuaria se donen con fines repro-
ductivos, de investigacion o se cese su
conservacion.>”

En relacién con los tratamientos (ciclos) de
transferencia de embriones descongelados o con
transferencia de embriones resultantes de 6vulos
descongelados: aplican a las pacientes o parejas
que desean criopreservar los embriones exce-
dentes resultantes de un ciclo de estimulacién
ovarica con fertilizacién in vitro o inyeccién in-
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tracitoplasmatica de espermatozoides o después
de una transferencia de embriones en fresco, asi
como las pacientes o parejas que por alguna
circunstancia de riesgo o para la practica de
pruebas genéticas en los embriones tuvieron la
indicacion de ser criopreservados.

El consentimiento informado también hace par-
ticipes a las pacientes o parejas que decidieron
hacer preservacién de la fertilidad (ovocitos o
embriones) por algln tratamiento gonadotoxico
o quienes desean preservacion social de la ferti-
lidad (solo 6vulos) por no estar en sus planes el
embarazo a corto plazo asi como a las mujeres
y hombres transgénero (preservacion de semen
y ovocitos respectivamente) previo a recibir la
terapia hormonal para cambio de las caracta-
risticas corporales del sexo al que migraran.”?

En el consentimiento informado deberd expli-
carse a la paciente, al paciente o a la pareja: la
posibilidad de éxito en el proceso de la conge-
lacién y descongelacion. Asimismo, los posibles
eventos catastréficos que lleven a la pérdida
de los 6vulos o embriones,® tasa de embarazo
(clinico y nacido vivo) logradas en cada centro
en particular con estos ciclos y si fuera posible
compararla con la tasa lograda con la trans-
ferencia de embriones en fresco. Asi mismo,
deberan explicarse las alternativas de tratamiento
para la transferencia de los embriones, como la
transferencia en ciclos naturales, en ciclos na-
turales modificados o en ciclos de preparacion
endometrial explicando ventajas y desventajas,
posibilidades de embarazo y complicaciones
perinatales. En caso de optar por ciclos de
preparacion endometrial debera contener la
informacion de los medicamentos a indicar,
efectos secundarios y tiempo del tratamiento.
En el caso de la descongelacién de semen de-
beran, igualmente, explicarse las posibilidades
de alteracién de los parametros seminales con
el proceso de congelacion y descongelacién y
la tasa de embarazo.”
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En relacién con la duracién del almacenamiento
deberan explicarse las posibles consecuencias
dependiendo de la edad,’ especificar alterna-
tivas del futuro de los 6vulos o embriones en
caso de muerte de uno o ambos miembros de
la pareja, muerte de la paciente en caso de no
tener pareja al momento de la congelacion,
divorcio o disolucion de la unién, falta de pago
del mantenimiento de la congelacién de los
6vulos o embriones, interrupcion del contacto
con la paciente o pareja,®' uso de los ovocitos
o embriones o del semen después de cumplirse
el tiempo acordado de almacenaje o su uso
postmorten.

En caso de decidir la donacion de los gametos
o embriones debera especificarse si se hara con
fines reproductivos, de investigacion clinica o
bésica. En caso de donacién para fines repro-
ductivos de otra mujer o pareja, si sera como un
donante “identificado” o “no identificado” (antes
conocido como anénimo) y qué informacién se
permitira dar a los receptores y al descendiente
en caso de embarazo.*'°Y si serd una donacion
con o sin fines de lucro.” Asi mismo, si se permi-
tira hacer alguna prueba de tamizaje genético a
los embriones, incluidas las pruebas de tamizaje
ampliado para portadores de enfermedades au-
tosomicas o ligadas al cromosoma X recesivas."
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gov/mesh/MBrowser.htm

2.4. El texto del articulo original esta integrado por las siguientes
secciones:

Antecedentes. Texto breve, no mayor de 50 lineas (de 65 caracteres cada
una) que permita al lector ubicarse en el contexto del tema investigado,
por qué es relevante estudiarlo, quiénes lo han estudiado y cémo. En
el dltimo pérrafo de este apartado debe consignarse el Objetivo del
estudio que, invariablemente, debe verse reflejado en los Resultados.
Material y método. En la primera oracion de este apartado debe
indicarse el tipo de estudio (observacional, retrospectivo, doble
ciego, aleatorio, etc.), la seleccion de los sujetos observados o que
participaron en los experimentos (pacientes o animales de laboratorio,
incluidos los testigos). Enseguida se especifican los aparatos (nombre y
ciudad del fabricante entre paréntesis) y procedimientos con detalles
suficientes para que otros investigadores puedan reproducir los resul-
tados. Explique brevemente los métodos ya publicados pero que no
son bien conocidos, describa los métodos nuevos o sustancialmente
modificados, manifestando las razones por las que se usaron y evalde
sus limitaciones. Identifique exactamente todos los medicamentos y
productos quimicos utilizados, con nombres genéricos, dosis y vias
de administracion. Deben mencionarse los métodos de comprobacion
utilizados y el porqué de su eleccion (x?, T de Student, etc.) asi como
los programas de computo aplicados y su version.

Resultados. Deben reflejar claramente el objetivo del estudio. La
cantidad final de pacientes estudiados y destacar las observaciones
mas relevantes.

Discusion. Incluye los aspectos nuevos e importantes del estudio, la
explicacion del significado de los resultados y sus limitaciones, incluidas
sus consecuencias para la investigacion futura. Debe establecerse el
nexo de las conclusiones con los objetivos del estudio y abstenerse de
hacer afirmaciones generales y extraer conclusiones que carezcan de
respaldo. Proponga nuevas hipétesis cuando haya justificacién para ello.
El texto no debe incluir abreviaturas de ninguna especie, a pesar de la
abundancia de términos, pues ello implicaria remitir al lector a la parte
inicial donde se definieron éstos y ello puede conducir al abandono
de la lectura por incomprension. Los simbolos si estan permitidos (L,
kg, g cm, dL, etc.) pero no las abreviaturas, sobre todo cuando no son
internacionales o multilinglies. No existen dudas para los acrénimos:
ADN, HDL, LDL, VLDL, mmHg, etc.

2.5. Figuras y cuadros. Se utilizard el término figura para citar por igual
ilustraciones, esquemas, fotografias y graficas. Se utilizara el término
cuadro para citar por igual los cuadros y las tablas.

2.6. Pueden agregarse anexos con cuestionarios o encuestas utili-
zados durante la investigacion.

2.7. Pueden incluirse agradecimientos (antes de las Referencias).
3. Los cuadros y figuras deben numerarse con caracteres ardbigos.
Cada uno debera tener un titulo breve y mencionarse en el cuerpo
del articulo. Los cuadros de datos tabulados que contengan exclu-
sivamente texto deberan elaborarse con la aplicacion “Tabla” de
Word; los esquemas y diagramas, con Power Point; las gréficas de
pastel, barras, dispersion, etcétera, con Excel.

4. Para las fotograffas en versién electrénica debe considerarse lo
siguiente: entregar cada una en archivo separado en formato TIFF o
JPG (JPEQ). Sélo si el tamafio real de las imagenes resulta excesivo,
éstas pueden reducirse a escala; dada la pérdida de resolucion,
no deben incluirse imagenes que requieran aumento de tamafo.
La resolucién minima aceptable es de 300 dpi. Si las fotografias
se obtienen directamente de cdmara digital, la indicacion debe
ser “alta resolucion”.

5. Dentro del archivo de texto deben incluirse los cuadros y pies
de figura, al final después de las referencias.

6. Cuando los cuadros o figuras se obtengan de otro medio impreso
o electrénico, debera adjuntarse la carta de autorizacién de la
institucion donde se publicaron. Excepto los casos que carezcan
de derecho de autor.

7. Las siglas o abreviaturas de los cuadros o figuras se especificaran
al pie de los mismos.

8. Las referencias deben enumerarse consecutivamente segtn su
orden de aparicion en el texto y el nimero correspondiente debe
registrarse utilizando el comando superindice de Word (nunca
deben ponerse entre paréntesis). Para evitar errores se sugiere
utilizar la aplicacion “insertar referencia” del mend principal de
Word. Deben omitirse comunicaciones personales, en cambio, si se
permite la expresion “en prensa” cuando un trabajo se ha aceptado
para publicacién en alguna revista, pero cuando la informacién
provenga de textos enviados a una revista que no los haya aceptado
aun, debera citarse como “observaciones no publicadas”. Cuando
en una referencia los autores sean mds de cinco se consignaran
los primeros cuatro y el dltimo seguido de la palabra y col. o et
al (si es en inglés).

Ejemplos

Publicacion periddica (revista)

You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastrographic study
of patients with unexplained nausea, bloating and vomiting. Gas-
troenterology 1980;79:311-314. (Nétese que ya no se incluye el
nimero de la revista entre paréntesis)

Libro

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA. Medical
microbiology. 4th ed. St Louis: Mosby, 2002;210-221.

Capitulo de libro

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in
human solid tumors. In: Volgestein B, Kinzler KW, editors. The ge-
netic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill, 2002;93-113.
Base de datos o sistemas de recuperacion en internet

Online Archive of American Folk Medicine. Los Angeles: Regents
of the University of California 1996 (consultado 2007 Feb 1).
Disponible en http://www.folkmed.ucla.edu/.

Articulos de revistas en internet

Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the analysis and
interpretation of noninferiority trials. Ann Intern 2006;145(1):62-69.
Disponible en http://www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf
Informacion obtenida en un sitio de internet

Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychiatric Resource
page. Tuscaloosa (AL): University of Alabama, Department of
Psychiatry and Neurology; 1999 Jan 1 (Actualizado 2006; consul-
tado en 2007 Feb 23). Disponible en http://bama.ua.edu/-jhooper/
9. Se aconseja que en las referencias bibliograficas se incluyan
citas de autores mexicanos o latinoamericanos.
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Instrucciones para los autores

ESIO E DERECHOS DE AUTOR

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en este articulo:

® TiTULO DEL ARTICULO

© NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES

® LOS AUTORES CERTIFICAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU PUBLICACION A OTRA

REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS.

® TAMBIEN ACEPTAN QUE, EN CASO DE SER ACEPTADO PARA PUBLICACION EN REPRODUCCION (MEXICO), LOS DERECHOS DE AUTOR SERAN TRANSFERIDOS A LA REVISTA.

© NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NOMBRE FIRMA

® VISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:

NOMBRE FIRMA

LUGAR: FecHA:
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