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SAMeR en sus 70 años de existencia Prof. Dr. Roberto I. Tozzini

La certificación de la calidad de los profesionales médicos tiene valiosos antecedentes en los 
países desarrollados y excelentes antecedentes en la Argentina como se ven desde hace muchos años 
por la Sociedad de Pediatría. La declaración de principios del Consejo de Certificación de Profe-
sionales Médicos patrocinada por la Academia Nacional de Medicina, expresa con claridad que 
«la certificación de los médicos supone la evaluación de su proceso de formación y de su calidad 
profesional con independencia de los efectos legales y administrativos que aquélla pueda tener». La 
certificación profesional en Medicina reproductiva es de vital importancia para asegurar la calidad 
de las prácticas de fertilidad en el sistema de salud a nivel nacional.

Cumpliendo con este mandato, desde los inicios de la Sociedad de Medicina Reproductiva, 
uno de los objetivos fue formar y acreditar la formación de los profesionales que se dedican a la 
reproducción humana. 

Con el paso de los años, la carrera de especialista fue creciendo y la cantidad de médicos 
certificados también. Desde el año 1995, año en que se realizaron las primeras certificaciones pro-
fesionales, el programa fue mejorando su calidad y elevando su exigencia. 

En el año 2013, con el objetivo de establecer una mejora cualitativa en el proceso de forma-
ción y certificación profesional, se creó el Consejo de Formación y Evaluación Profesional (CO-
FEP) cuyos primeros integrantes fueron el Dr. Sergio Papier, el Dr. Gustavo Martínez, la Dra. 
Stella Lancuba, el Dr. Sebastián Gogorza, la Dra. Rosa Inés Barañao y el Dr. Martin Vilela, quie-
nes firmaron un convenio con la Academia Nacional de Medicina a través del cual se homologa el 
título de especialista en medicina reproductiva. 

El trabajo inicial del COFEP se basó en dos pilares: 
•	 La creación de la maestría, con el fin de poder dar respuesta al médico que recién finaliza 

su residencia en ginecología y quiere profundizar sus conocimientos en medicina reproductiva. 

•	 La certificación y re-certificación de los médicos ginecólogos con el objetivo de avalar la 
formación continua de dichos profesionales. 

•

Correspondencia: Dr. R. Agustín Pasqualini 
Correo electrónico: agustin.pasqualini@halitus.com 

Editorial

Consejo de Formación y Evaluación 
Profesional (COFEP). En busca de la 
excelencia médica.
Dr. R. Agustín Pasqualini   

Director Médico de Halitus Instituto Médico

Reproducción 2017;32:4-5
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Para cumplir con estas metas, se llevaron a cabo las siguientes tareas: el desarrollo del nuevo 
reglamento, el manual de competencias, el programa de formación y evaluación, el espacio de for-
mación en Centros Acreditados por SAMeR, la designación de tutores, la designación de un comité 
evaluador, la evaluación, validación y finalmente, la certificación, homologada por la Academia 
Nacional de Medicina. 

En el año 2014, comenzó la primera camada de médicos que participaron de la maestría 
cumpliendo con el programa establecido en los centros acreditados y con control trimestral por sus 
tutores quienes realizaron su evaluación y posterior presentación al COFEP para el seguimiento 
del “fellow”. Una vez cumplidos los dos años de formación en campo, el “fellow” puede optar por 
el título de especialista. 

La cantidad de “fellows”, sin duda fue incrementando, durante el primer ciclo participaron 4 
colegas (2014-2016) durante el segundo ciclo participaron 22 (2015-2017), durante el tercer ciclo, 
participaron 7 colegas (2016-2018) y durante el cuarto ciclo en curso, se encuentran participando 
8 colegas (2017-2019).

También se estableció la certificación de competencias: los médicos con más de 5 años de 
experiencia en la especialidad, pueden solicitar la certificación con el fin de obtener el título de 
Especialista en Medicina Reproductiva pudiendo ser revalidado cada 5 años. 

Es importante destacar y agradecer el tiempo, dedicación y pasión del Dr. Raul Alberto Valli 
- Presidente del Consejo de Ejercicio Profesional de la Sociedad de Pediatría - sin cuyos aportes y 
sugerencias no hubiésemos podido lograr tantos avances en nuestro proceso de certificación. 

Hoy SAMeR, cuenta con 255 profesionales certificados en Medicina Reproductiva con el 
aval de la Academia Nacional de Medicina. En el año 2013 certificaron y recertificaron cuarenta y 
tres colegas (167); en el año 2014, diez colegas (10); en el año 2015, cuarenta colegas (40); en el año 
2016, veintiocho colegas (28) y en el año 2017, diez colegas (10).

El COFEP se encuentra integrado en la actualidad por el Dr. Roberto Tozzini - Director, y la 
Dra. Valeria Basconi y el Dr. Agustín Pasqualini, como secretarios. Junto a la Comisión Directiva 
y el Ministerio de Salud de la Nación nos encontramos, comprometidos, trabajando con el fin de 
lograr el reconocimiento de la especialidad en Medicina Reproductiva. 

Asimismo, se encuentra en revisión el proceso de evaluación de la certificación profesional 
con el fin de estandarizarlo otorgándole, de esta manera, mayor objetividad al mecanismo de eva-
luación mediante un examen escrito de múltiple respuesta orientado a la resolución de problemas 
donde se pueda evaluar la experiencia obtenida de la práctica diaria, además de la teoría. 

La formación continua como profesional, es un proceso que nos permite asegurar a nuestros 
pacientes el aprendizaje y el mantenimiento de la competencia para un ejercicio profesional satis-
factorio. Los especialistas debemos dar garantía de que mantenemos un alto nivel de competencia y 
dominio de nuestra disciplina. Los procesos de validación periódica (certificación y recertificación) 
nos permiten, sin duda, demostrar nuestro compromiso con el aprendizaje y la mejora continua. 

En el COFEP, continuamos trabajando intensamente para brindarles mayores y mejores he-
rramientas a nuestros colegas que les permitan satisfacer la alta demanda en la calidad de atención 
de nuestros pacientes y el desarrollo profesional sostenido.
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Trabajo Original

Validación del Índice de Fertilidad en 
Endometriosis (EFI) para predecir el 
embarazo en una población infértil
 
Melisa Andrea Gutiérrez, Georgina Percivalle, Sabrina Dolores Marín, Gustavo Botti, 
Leticia Solari y María Eugenia Mackey

Centro de Cirugía Ginecológica Mini-invasiva del Sanatorio Centro y PROAR (Programa de Asistencia Reproductiva de Rosario), 
Rosario, Argentina.

Reproducción 2017;32:07-13	

Resumen
Objetivo. Determinar si el Índice de Fertilidad en 
Endometriosis (EFI) es útil para estimar el pronós-
tico reproductivo en pacientes infértiles con diag-
nóstico y tratamiento quirúrgico de endometriosis. 
Diseño. Estudio de cohorte retrospectivo. Material 
y métodos. Se analizaron las historias clínicas de 
65 pacientes que consultaron por infertilidad entre 
abril de 2011 y septiembre de 2014, a las cuales se 
les realizó una videolaparoscopía diagnóstica con los 
mismos operadores quirúrgicos y con hallazgo de en-
dometriosis. Se excluyeron del análisis todas aquellas 
pacientes que presentaban factor masculino severo, 
factor uterino y que realizaron tratamientos de alta 
complejidad. Los datos de los factores quirúrgicos 
para la categorización de las pacientes según el EFI 
fueron obtenidos mediante la visualización de videos 
de las laparoscopías y los factores históricos que se re-
colectaron de las historias clínicas. Se evaluó la tasa 
de embarazo luego de 18 meses de seguimiento. Se 
subdividió a las pacientes en 3 grupos según los va-

lores de EFI obtenidos y se compararon las tasas acu-
mulativas de embarazo entre dichos grupos. Resulta-
dos. La edad promedio de las pacientes fue de 33,5 
años (SD=2,7). El tiempo de infertilidad promedio 
fue de 2,8 años (SD=1,5), y el tipo de infertilidad 
primaria representó el 80% de las pacientes. La tasa 
total de embarazo fue de 47,7%, siendo de 12,5% 
en el grupo 1, de 35,7% en el grupo 2 y de 69% en el 
grupo 3. Conclusiones. Se observó que en las pacien-
tes con mayor categoría de EFI aumenta la probabi-
lidad de embarazo espontáneo o con tratamiento de 
baja complejidad dentro de los 18 meses posteriores 
a la laparoscopía, observándose una tendencia lineal 
estadísticamente significativa (p = 0,002). Esto nos 
permite validar el EFI como una herramienta útil 
para estimar el pronóstico reproductivo de las pacien-
tes infértiles con diagnóstico de endometriosis.

Palabras claves. EFI, endometriosis, score, emba-
razo, videolaparoscopía, fertilidad.

Validation of the Fertility Index 
in Endometriosis (EFI) to predict 
pregnancy in an infertile popula-
tion

Summary

Objective. To determine if the Fertility Index in 
Endometriosis (EFI) is a predictor of pregnancy 
in infertile patients with diagnosis and surgi-Correspondencia: Melisa A. Gutiérrez

Correo electrónico: meliguti85@hotmail.com

•
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cal treatment of endometriosis. Design. Retro-
spective cohort study. Material and methods. 
We analyzed the medical records of 65 patients 
who consulted for infertility between april 2011 
and september 2014, who underwent diagnostic 
videolaparoscopy with the same surgical operators 
with a finding of endometriosis. All patients with 
severe male factor, uterine factor and those who 
went directly to do Fertility treatment of high 
complexity, were excluded from the analysis. The 
data of the surgical factors for the categorization 
of the patients according to the EFI were obtained 
through the video visualization of the laparosco-
pies. Historical factors were collected from medi-
cal records. The pregnancy rate was evaluated 
after 18 months of follow-up. The patients were 
subdivided according to the EFI values obtained 
and the cumulative pregnancy rates of those 
groups were compared. Conclusions. We can con-
clude that in patients with higher EFI category 
the probability of f achieving a pregnancy sponta-
neous or doing low complexity treatment increases 
within 18 months, with a statistically significant 
linear trend (p = 0.002). This allows us to vali-
date EFI as a tool to estimate the reproductive 
prognosis of the infertile patient diagnosed with 
endometriosis.

Key words. EFI, endometriosis, score, pregnancy, 
videolaparoscopy, fertility.

Introducción
La endometriosis afecta al 10% de las mujeres 

en edad reproductiva; algunos estudios demues-
tran que entre el 25% y el 50% de las mujeres 
infértiles tienen endometriosis, y que entre el 30% 
y el 50% de las mujeres con esta patología son 
infértiles. Dentro de las mujeres con dolor pélvico 
crónico la prevalencia es del 30% al 80%.1

 Es una enfermedad compleja para la cual se 
han propuesto diversos sistemas de clasificación, 
entre ellos la clasificación revisada de la ASRM 

(American Society for Reproductive Medicine) en 
1996.2 Sin embargo, la limitante de estas clasifica-
ciones es que ninguna predice el pronóstico repro-
ductivo de la paciente infértil con endometriosis. 
Cheng Zeng, en un trabajo publicado en 2014, 
no observó diferencias en las tasas de embarazo 
entre los cuatro estadios ASRM, asumiendo una 
falta de habilidad predictiva para embarazo con 
este sistema de estadificación.3

En el año 2010, Adamson y Pasta desarrolla-
ron el score EFI (Endometriosis Fertility Index),4 

la única clasificación vigente de endometriosis 
para pacientes infértiles que predice la tasa de em-
barazo espontáneo luego de la videolaparoscopía. 
Esta clasificación permite determinar qué tipo de 
tratamiento es el adecuado para ofrecerle a cada 
paciente y por cuánto tiempo. (Figura 1)

Luego de ser validado en la población nortea-
mericana, estudios retrospectivos en otros países 
como Francia, Italia, Bélgica y China también 
han evaluado su utilidad,5-8 aunque hasta ahora no 
había sido estudiado en nuestro país. Por lo tan-
to, es nuestro objetivo determinar su capacidad 
pronóstica para lograr un embarazo espontáneo 
o con técnicas de reproducción asistida de baja 
complejidad (estimulación ovárica controlada con 
o sin inseminación intrauterina) en una población 
argentina.

Materiales y métodos
Diseño del estudio

Este estudio de cohorte retrospectivo se reali-
zó en el Centro de Cirugía Ginecológica Mini-
invasiva del Sanatorio Centro con pacientes del 
Centro Médico PROAR, en la ciudad de Rosario. 
La recolección de los datos de las historias clínicas 
de las pacientes con diagnóstico de infertilidad, 
cirugía, seguimiento posoperatorio y resultados 
reproductivos se obtuvieron del periodo entre 
abril de 2011 y septiembre de 2014. Se incluyó 
a todas aquellas pacientes que en ese periodo se 
sometieron a una videolaparoscopía diagnóstica 
con hallazgo de endometriosis, con los mismos 
operadores quirúrgicos. En estas cirugías se realizó 
el tratamiento quirúrgico de las lesiones encontra-
das. A estas pacientes se les efectuó un seguimiento 
a lo largo de 18 meses, durante los cuales se indicó 
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Figura1: Endometriosis Fertility Index. 4

Formulario. Indice de Fertilidad endometriósico. Score de menor función (LF) determinado al final de la cirugía

Indice de Fertilidad endometriósico. Endometrosis Fertility Index (EFI)

Score Descripción  Izquierda Derecha

4= Normal Trompa

3= Disfunción leve Fimbria

2= Disfunción  moderada Ovario

1= Disfunción  severa

0= Ausente o no funciona

Para calcular LF se adicionan los menores 
puntajes de lados izquierdo y derecho. Si un ovario 
está ausente, se duplica el del existente Menor score Izquierda Derecha        LF

Factores históricos Factores quirúrgicos

Factor Descripción Puntos Factor Descripción Puntos

Edad   Score LF

 < de 35 2  7 - 8 (alto) 3

 36 - 39 1  4 - 6 (moderado) 2

 > de 40 0  1 - 3 (bajp) 0

Años de infertilidad   Score de endometriosis AFS:

 < de 3 2  < 16 1

 > de 3 0  16 ó + 0

Embarazo previo   Score total de AFS:

 SI 1  < de 71 1

 NO 0

Total de factores históricos   Total de factores quirúrgicos

EFI = Total históricos + total quirúrgicos                                         +                                      =
                                      históricos                        quirúrgicos                              EFI 

100%

80%

60%

40%

20%

0%
0 6 12 18 24 30
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36 MESES

SCORE EFI
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conducta expectante, estimulación de la ovulación 
con coito programado o inseminación intrauteri-
na. Se excluyó a las pacientes que además tenían 
como causa de infertilidad tenían además factor 
masculino severo, factor uterino (pólipo endome-
trial, mioma submucoso) o que tuvieran una his-
terosalpingografía anormal. Además, se excluyó 
del análisis a aquellas pacientes a las que, luego de 
la cirugía, se les indicó tratamiento de reproduc-
ción asistida de alta complejidad.

Procedimiento Quirúrgico
Todas las videolaparoscopías fueron realizadas 

por el mismo equipo quirúrgico GAB y LS. Se elec-
trocoagularon los focos endometriósicos peritonea-
les encontrados y se resecaron los quistes endome-
triósicos siempre que fuese posible hacerlo en su 
totalidad. Se realizó adhesiólisis y fimbriólisis para 
la liberación de las trompas de Falopio, siguiendo 
con la comprobación de su permeabilidad con azul 
de metileno (cromotubación). Estos procedimien-
tos fueron registrados mediante videograbación.

Los datos de los factores quirúrgicos para la 
categorización de las pacientes según el EFI fue-
ron obtenidos a partir de la revisión retrospectiva 
a doble ciego y análisis de estos videos.

Los factores quirúrgicos abarcan el cálculo del 
Score de Funcionalidad (Least Function Score), 
el Score de Endometriosis de la ASRM y el Score 
total.

Para el cálculo del Score de Funcionalidad se 
evalúa la anatomía y funcionalidad de las trompas, 
fimbrias y ovarios. Se coloca un puntaje del 0 al 
4, en el que 0 es igual a anormal, ausente o no 
funcional, 1 a disfunción severa, 2 a disfunción 
moderada, 3 a disfunción leve, y 4 se considera 
como completamente normal la capacidad del ór-
gano o estructura para cumplir su propósito en el 
proceso reproductivo. Estos valores son evaluados 
individualmente de cada lado (derecho e izquier-
do), tomando como resultado del score la suma 
del menor valor obtenido de cada lado.

Para el Score de Endometriosis de la ASRM 
y el Score total de la ASRM se evalúa el tamaño 
de las lesiones, severidad de las adherencias y la 
obliteración total o parcial del fondo de saco de 
Douglas.

Estos tres puntajes se suman a los de los facto-
res históricos, y el resultado se ubica en un gráfico 
que permite predecir la tasa de embarazo a lo largo 
del tiempo, según el EFI calculado.

Análisis posoperatorio y cálculos del EFI
Para el cálculo de los factores históricos se 

analizaron las variables: edad (menor o igual a 35 
años, entre 35 y 39 años, y mayor o igual a 40 
años), tipo de infertilidad (primaria o secundaria) 
y tiempo de infertilidad (menor o igual a 3 años o 
mayor a 3 años). 

Se subdividió a las pacientes según los valores 
de EFI obtenidos luego de la suma de los factores 
quirúrgicos e históricos, en tres grupos, EFI 0-4: 
grupo 1, 5-7: grupo 2 y 8-10: grupo 3, siendo este 
último el de mejor pronóstico. 

Luego se registraron los tratamientos realiza-
dos y su resultado reproductivo a partir de la revi-
sión de las historias clínicas.

El objetivo primario fue el cálculo de la tasa 
acumulativa de embarazo clínico de acuerdo al 
grupo de EFI. El embarazo fue definido como la 
presencia de latidos cardíacos fetales positivos en 
una ecografía transvaginal.

Análisis estadístico
Se describirán las características de las mujeres 

mediante los promedios y los desvíos standard o 
medianas y rangos intercuartiles según correspon-
da para las variables continuas, y mediante los nú-
meros totales y porcentajes para las variables cua-
litativas. Se categorizará a las mujeres según sus 
correspondientes valores de EFI y se compararán 
las tasas de embarazo entre los grupos mediante 
test de Chi2.

Resultados
Desde abril de 2011 hasta septiembre de 2014 

fueron incluidas 93 pacientes, de las cuales 28 se 
perdieron por falta de seguimiento. 

La edad promedio de las pacientes fue de 33,5 
años (SD=2,7). El tiempo de infertilidad prome-
dio fue de 2,8 años (SD=1,5), y el tipo de inferti-
lidad primaria representó el 80% de las pacientes. 
(Figura 2)
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La tasa total de embarazo fue de 47,7%, siendo 
de 12,5% en el grupo 1, de 35,7% en el grupo 2 y 
de 69% en el grupo 3. (Tabla 1)

Al comparar los grupos, se observa que el ter-
cer grupo presenta una tasa de embarazo de casi el 
doble (Riesgo Relativo, RR= 1,9) con respecto al 
segundo grupo, siendo esta diferencia estadística-
mente significativa (p = 0,01). (Tabla 2)

En cuanto al tiempo en el cual se lograron los 
embarazos, la mayor parte fue durante los prime-
ros 6 meses; así, en un gráfico de curvas se puede 

observar que la tasa de embarazo presentó una 
tendencia lineal estadísticamente significativa al 
aumentar el grupo de EFI, p = 0,002. (Tabla 3-Fi-
gura 3)

Discusión
Las guías y opiniones basadas en la literatura 

existente en la base de datos Cochrane concluyen 
que el tratamiento quirúrgico de la endometrio-
sis puede ser efectivo en mujeres subfértiles que 

EDAD 33,5 años SD: 2,7

TIEMPO
DE INFERTILIDAD

2,8 años SD: 1,5

TIPO
DE INFERTILIDAD

80 %
Infertilidad
primaria

Figura 2. Edad, tiempo de infertilidad y tipo de inferti-
lidad de las pacientes estudiadas.

Grupo por EFI N° Embarazos % IC 95 % 

 1 8 1 12,5 0,3-52,7

 2 28 10 35,7 18,6-55,9

 3 29 20 69 49,2-84,7

Total: 65 31 47,7 35,2-60,5

Tabla 1. Embarazos por grupo de EFI.

Grupos  RR  IC 95 % 

 2 vs 1  2,9  0,4 - 19,1

 3 vs 1  5,5  0,9 - 35,1 

 3 vs 2  1,9  1,1 – 3,4

Tabla 2. Comparación de tasa de embarazo por grupo 
de EFI.

1 1 1

5
9 10

14

20
20

0-6 7 a 12 >12  

G 3G 2G 1

Figura 3. Embarazos por grupo de EFI según periodo 
de tiempo.

Tiempo

(meses)

 0 – 6  7 – 12  >12 Total

embarazos/ 

grupo

 Grupo 1  1  0  0  1 

 Grupo 2  5  4  1  10

 Grupo 3  14  6  0  20

Total 

embarazos/

periodo

 20  10  1

Tabla 3. Embarazos por grupo de EFI según periodo 
de tiempo.
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tienen asociado estadios I y II de endometriosis 
(mínima y moderada). Se sugiere que la completa 
remoción de los focos de endometriosis mínima 
a moderada antes del inicio de un tratamiento de 
alta complejidad podría incrementar los resulta-
dos reproductivos. Otros estudios sugieren ade-
más la remoción de los focos profundos de endo-
metriosis para mejorar la fertilidad.9

Al considerar las desventajas del sistema de cla-
sificación de la ASRM para predecir el embarazo 
en pacientes infértiles con endometriosis, Adam-
son y Pasta desarrollaron el EFI, un nuevo sistema 
de clasificación que combina factores quirúrgicos 
con factores históricos para predecir la probabili-
dad de embarazo en estas pacientes.

Es sabido que el tratamiento médico posope-
ratorio de la endometriosis es de utilidad para dis-
minuir el dolor asociado a esta patología, prevenir 
el desarrollo progresivo de la enfermedad y evitar 
recurrencias, pero no ha mejorado las tasas de em-
barazo espontáneo; por ello, cuando el objetivo 
primario es lograr un embarazo, se recomienda 
intensificar la búsqueda inmediatamente después 
del tratamiento quirúrgico.

Con el EFI se podría determinar cuál trata-
miento reproductivo posoperatorio es el apropia-
do para cada paciente en particular. Basándose en 
este score, se podría aconsejar la búsqueda espon-
tánea del embarazo o la necesidad de no perder 
tiempo en aquellas pacientes con pronóstico des-
favorable. Se optimizaría de este modo el tiempo 
inmediato posoperatorio, aprovechando el efecto 
positivo de la cirugía, al eliminar los focos endo-
metriósicos y evitando demoras innecesarias.

Al igual que otros trabajos que evaluaron este 
sistema, pudimos observar que con el aumento 
gradual del score de EFI se produce un aumento 
en las tasas acumulativas de embarazo, lo que va-
lida al EFI como una herramienta útil para el es-
pecialista en medicina reproductiva, al permitirle 
un asesoramiento más dirigido. Garavaglia6 validó 
este sistema de estadificación en una población 
italiana, y concluyó que a las pacientes con score 
menor a 4 se les debería aconsejar realizar algún 
tipo de tratamiento de fertilidad asistida de alta 
complejidad, al no observar embarazos espontá-
neos en este grupo. 

Es un estudio retrospectivo de 233 mujeres en 
Bélgica7 se encontró una fuerte relación entre el 
EFI y el tiempo para el logro del embarazo 12 me-
ses luego de la cirugía. Una tasa de 16,67% para 
el score de 0 a 3 y de 62,55% para el score de 
9 a 10; siendo estas tasas comparables a nuestros 
resultados. Por cada aumento en un punto en el 
score de EFI, el riesgo relativo de embarazo fue de 
un 31%. El Score de Funcionalidad se observó, 
en este estudio belga, como el contribuyente más 
importante para el total del score. En nuestro tra-
bajo analizamos por separado los elementos que 
componen el EFI, lo que no permitió sacar con-
clusiones respecto de esto.

En una población china se validó el EFI, don-
de se dividió los score en 3 grupos, y se observó 
una diferencia significativa de la tasa acumulati-
va de embarazo a los 36 meses entre el grupo 3 
(EFI 8-10) y el grupo 2 (EFI 4-7) y grupo 1 (EFI 
0-3).8 No se encontró diferencia entre los grupos 
2 y 1. Los autores atribuyeron este resultado a que 
su tamaño muestral fue menor al del trabajo ori-
ginal de Adamson y Pasta. Lo mismo ocurrió en 
nuestra población, en la que identificamos como 
debilidad de nuestro trabajo el escaso número de 
pacientes en el grupo de menores puntajes (Gru-
po 1). Esto no nos permitió sacar una conclusión 
respecto de este subgrupo.

La mayoría de los embarazos en nuestra pobla-
ción se produjo durante los 12 meses posteriores 
a la cirugía, concordante con otras validaciones.4 
Esto podría atribuirse al efecto beneficioso de la 
eliminación de los focos endometriósicos. Se su-
geriría que aquellas pacientes que no hayan logra-
do el embarazo en periodo podrían beneficiarse 
con tratamientos de fertilidad asistida.

Existen dos autores Weng y Garavaglia7,8 que 
establecen que el score de EFI sería también un 
buen predictor de embarazo en pacientes someti-
dos a Reproduccion Asistida de Alta Complejidad.

Una desventaja de este sistema quizás pueda ser 
la subjetividad al realizar el Score de funcionalidad, 
pudiéndose encontrar diferencias entre los opera-
dores. Sin embargo, nuestro grupo revisó los videos 
individualmente con dos operadores distintos, para 
luego comparar resultados, y se encontró una alta 
reproducibilidad en los puntajes obtenidos. 
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Conclusión
En este estudio pudimos observar que a mayor 

categoría de EFI aumenta la probabilidad de em-
barazo dentro de los 18 meses posteriores al tra-
tamiento quirúrgico, observándose una tendencia 
lineal estadísticamente significativa (p = 0,002) en 
concordancia con las publicaciones previas.

La comparación del grupo 3 con el grupo 2 
adquiere significancia estadística aumentando 1,9 
veces la probabilidad de embarazo (IC 95% 1,1-
3,4). Esto nos permite validar el EFI como una 
herramienta para estimar el pronóstico reproduc-
tivo de la paciente infértil con diagnóstico de en-
dometriosis en nuestra población.

Futuros estudios deberían contar con una ma-
yor cantidad de pacientes, especialmente en el 
grupo con menor puntaje de EFI.
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Resumen
Introducción: Frente a un procedimiento de re-
producción asistida, la decisión de realizar una 
fertilización in vitro (FIV) o una inyección in-
tracitoplasmática de espermatozoides (ICSI) se 
basa generalmente en estándares seminales sub-
jetivos básicos (concentración, movilidad y mor-
fología). Por otro lado, el análisis de la secre-
ción de las glándulas sexuales anexas masculinas 
(GSAM) en la evaluación del hombre infértil ha 
caído en desuso, debido a la ausencia de estudios 

clínicos. Sin embargo, en modelos animales se 
ha demostrado una correlación entre la calidad 
de la secreción de estas glándulas y la reproduc-
ción. Objetivo: determinar el grado de relación 
entre la secreción de las GSAM y la capacidad 
fecundante de los espermatozoides. Diseño: des-
criptivo, de cohorte, comparativo, transversal, 
multicéntrico. Material y Métodos: se incluye-
ron 46 muestras de pacientes tratados con FIV. 
La secreción de vesículas seminales y próstata fue 
estimada por la concentración en plasma semi-
nal de fructosa y ácido cítrico, respectivamente. 
Se registró secreción normal o patológica. Resul-
tados: existe un efecto negativo principalmente 
en la hipersecreción prostática sobre la tasa de 
fertilización. Conclusiones: se describe, por pri-
mera vez, la utilización de un biomarcador pro-
veniente de las GSAM que permite seleccionar 
los pacientes para FIV convencional a partir de 
un método sencillo y no subjetivo. 

Palabras claves. GSAM, capacidad fecundante, hi-
persecreción prostática, tasa de fertilización, FIV.
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Predictive value of male accessory 
sex glands (MASG) secretions on in 
vitro fertilization outcomes

Summary
The use of conventional in vitro fertilization 
(IVF) has been declining worldwide while intra-
cytoplasmic sperm injection (ICSI) has dramati-
cally increased. Clinical arguments are contro-
versial and include increased embryos to transfer 
or improvement fertilization rate with ICSI. The 
criteria to choose the assisted reproductive techni-
que are based upon the basic seminal parameters 
(concentration, motility and morphology). The 
evaluation of male accessory sex glands (MASG) 
secretions has fallen into disuse for basic evalua-
tion of male fertility, due to the absence of clini-
cal studies. However, a positive effect on repro-
duction has been showed in animal models. This 
controlled, prospective, multicenter study was de-
signed to determine the effect of MASG secretions 
on the sperm fertility potential. The major fin-
ding in this study is that prostatic hyper-secretion 
may have a negative impact in the fertilization 
rate. We have shown for the first time, the use-
fulness of evaluating MASG secretions to choose 
the best treatment for each patient.

Key words. MASG, fertility potential, prostatic hy-
persecretion, fertilization rate, IVF.

Introducción
La reproducción asistida de alta complejidad 

ha permitido que, luego del primer bebé en 1978, 
hayan nacido más de 5 millones de niños en todo 
el mundo.1, 2 La técnica de fertilización in vitro 
(FIV) ha sido utilizada con éxito a partir de ese 
año, en pacientes con obstrucción tubaria e infer-
tilidad masculina moderada.3 La aparición de la 
inyección intracitoplasmática de espermatozoides 
(ICSI) permitió inicialmente que parejas que no 
podían lograr el embarazo utilizando FIV conven-
cional por diagnóstico de factor masculino severo 
pudieran hacerlo con esta técnica.4 

Sin embargo, en la actualidad el ICSI se ha 

convertido en el método de elección para la gran 
mayoría de los tratamientos de reproducción 
asistida, sin importar la etiología de la infertili-
dad, mientras que la utilización clínica de la FIV 
convencional ha disminuido.5-11 La explicación a 
este fenómeno, aunque controvertida, se ha jus-
tificado en la mayor obtención de embriones al 
día de la transferencia o un aumento en la tasa de 
fertilización con la técnica de ICSI, entre otros 
motivos.

Los espermatozoides necesitan experimentar 
diferentes procesos fisiológicos para adquirir la ca-
pacidad fecundante, que en su conjunto son cono-
cidos como proceso de capacitación.12 Asimismo, 
en el momento de la eyaculación, los espermato-
zoides se enfrentan a los líquidos seminales prove-
nientes de las glándulas sexuales anexas masculinas 
(vesículas seminales y próstata, principalmente). 
Se ha demostrado que el plasma seminal tiene una 
variedad de acciones tanto en las gametas como 
en el tracto reproductor femenino.13 Además, la 
remoción de algunas o todas las glándulas sexua-
les accesorias afecta la fertilidad en cobayos,14 ra-
tas,15 ratones16 y hámsters.17 Una gran cantidad de 
componentes, principalmente proteínas, aunque 
también vesículas, fueron aisladas y caracterizadas 
en plasma seminal y han sido asociadas con efec-
tos sobre la función de los espermatozoides y la 
fertilidad.18 Algunas de estas proteínas se unen es-
pecíficamente a los espermatozoides favoreciendo 
o modulando la capacitación o la fertilización.12 
Muchas de ellas han sido identificadas en plasma 
seminal humano, aunque su función no ha sido 
comprobada. 

Los valores seminales para discernir qué técnica 
de reproducción asistida se usará en cada paciente 
se basan generalmente en los estándares básicos 
subjetivos (concentración, movilidad y morfolo-
gía) propuestos por la Organización Mundial de 
la Salud.19 Sin embargo, estos parámetros han 
sido ampliamente cuestionados.20-22 Por otro lado, 
la evaluación de la secreción de las glándulas se-
xuales anexas masculinas fueron siendo dejadas de 
lado en la evaluación rutinaria del hombre infértil, 
circunscribiéndose exclusivamente a situaciones 
patológicas específicas como la azoospermia o in-
fecciones del tracto reproductor.
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Teniendo presente el efecto de la secreción de 
las vesículas seminales y la próstata demostrado 
en modelos animales, el objetivo de este traba-
jo fue evaluar el posible valor predictor del éxito 
en FIV convencional mediante la estimación no 
subjetiva de la secreción de las glándulas anexas.

Materiales y Métodos
Muestras: se estudiaron un total de 46 mues-

tras de pacientes que fueron tratados mediante 
FIV convencional. Las muestras de semen fue-
ron recolectadas por masturbación y luego de la 
licuefacción se evaluó la concentración, movili-
dad y morfología espermática de acuerdo con las 
especificaciones de la OMS.19 Una porción de la 
muestra de semen de cada paciente utilizada para 
el tratamiento fue centrifugada para obtener el 
plasma seminal y conservadas a -16 ºC hasta el 
momento de la evaluación.

FIV convencional: luego de la punción de 
los folículos, los complejos de cúmulus-ovocito 
(CCOs) fueron cuidadosamente lavados en me-
dio HTF modificado suplementado con 3% de 
albúmina de suero humano (HTF/alb) y colo-
cados en 0,5 ml de medio G-IVF Plus (Vitro-
life Sweden AB, V. Frölunda, Suecia) cubierto 
con aceite mineral Ovoil (Vitrolife Sweden AB) 
en placas de Petri de 4 pozos (Nunclon, Nunc, 
Dinamarca), donde permanecieron hasta el mo-
mento de la inseminación. Los espermatozoides 
se seleccionaron a través de gradientes disconti-
nuos de densidad 90 y 50% (SpermGrad), segui-
do de un lavado en medio HTF/alb. Los pellets 
se resuspendieron en un volumen apropiado del 
mismo medio. La FIV se llevó a cabo 4-6 ho-
ras después de la extracción de los ovocitos en 
las mismas placas de Petri de 4 pozos en las que 
los CCOs permanecían desde el momento de su 
captación; cada pocillo contenía de 1 a 4 CCOs. 
La cantidad de espermatozoides inseminados fue 
ajustado a aproximadamente 200.000 células 
móviles. Todas las incubaciones se realizaron a 
37°C en una atmósfera seca de 5,8% de CO2 
y 7% de O2 en aire. Diecisiete horas más tarde, 
los ovocitos inseminados fueron inspeccionados 
cuidadosamente para detectar la presencia de 

dos pronúcleos (2PN), a través de un microsco-
pio invertido equipado con óptica diferencial de 
contraste de interferencia Hoffman. La tasa de 
fertilización fue calculada dividiendo el número 
de células con 2PN por la cantidad de ovocitos 
inseminados.

Determinación de la secreción de las vesículas 
seminales y próstata: la secreción de las vesícu-
las seminales y la próstata fue estimada a partir 
de la evaluación de la concentración en plasma 
seminal de fructosa y ácido cítrico, respectiva-
mente. Brevemente, la concentración de fructosa 
fue evaluada a partir del método colorimétrico 
utilizando resorcinol en medio ácido, previa pre-
cipitación deferencial de proteínas con ZnSO4 
en medio alcalino, desarrollado por Roe.23 Para 
determinar la concentración de ácido cítrico se 
utilizó el método colorimétrico de piridina en 
medio anhidro, previa precipitación de proteí-
nas con ácido tricloro acético desarrollado por 
Chambon.24 Los valores de fructosa entre 150 y 
450 mg% y de ácido cítrico entre 350 y 670 mg% 
fueron considerados normo-secretores, mientras 
que los valores inferiores o superiores a los men-
cionados fueron considerados patológicos, hipo e 
hiper secreción respectivamente.25 

Diseño: estudio descriptivo, de cohorte, com-
parativo, transversal multicéntrico. La FIV con-
vencional fue realizada en dos centros de medi-
cina reproductiva. Los plasmas seminales de cada 
muestra fueron conservados y analizados en otro 
centro, sin información de los resultados de la 
técnica de reproducción asistida. Luego de las 
determinaciones de los marcadores de las glán-
dulas anexas, las muestras fueron separadas y se 
plantearon dos escenarios posibles según los re-
sultados obtenidos. Escenario 1: Fructosa: gru-
po normo-secretor (≥ 150-450 ≤ mg%) y grupo 
patológicos (< 150-450 > mg%). Ácido cítrico: 
grupo normo-secretor (≥ 350-670 ≤ mg%) y gru-
po patológicos (< 350-670 > mg%). Escenario 2: 
Fructosa: grupo normo-secretor (≥ 150-450 ≤ mg%), 
grupo hipo-secreción (< 150 mg%) y grupo hí-
per-secreción (> 450 mg%). Ácido Cítrico: gru-
po normo-secretor (≥ 350-670 ≥ mg%), grupo 
hipo-secreción (< 350 mg%) y grupo híper-secre-
ción (> 670 mg%). En cada uno de estos grupos 
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se comparó la edad de los pacientes, los análisis 
de semen básico, el número de ovocitos metafase 
II recuperados y la tasa de fertilización. Se ex-
cluyeron las pacientes con menos de 4 ovocitos 
metafase II (MII). Las muestras fueron evaluadas 
por duplicados y el promedio fue informado. 

Análisis estadístico: todos los datos fueron 
analizados utilizando el programa SPSS14.0. El 
análisis comparativo entre los grupos fue realiza-
do utilizando el test U de Mann-Whitney. Los 
resultados fueron expresados en media ± error 
estándar. Valores de significancia < 0,05 fueron 
considerados estadísticamente significativos.

Resultados
La edad media de las mujeres fue 36,5 ± 0,7 

y de los hombre 36,4 ± 1,3. No hubo diferencias 
estadísticamente significativas en la edad de los 
pacientes, los parámetros seminales básicos y los 
ovocitos recuperados entre los grupos normo-se-
cretores y patológicos. Las medias de cada grupo 
son mostradas en la Tabla 1.

Escenario 1: el 22 % (n: 10) de los pacientes 
presentaron una secreción de vesículas seminales 
fuera de los rangos de normalidad establecidos. 
No se observaron diferencias significativas entre 
el grupo normo-secretor en relación con el gru-

po patológico en la secreción de esta glándula en 
cuanto a la tasa de fertilización (0,79 ± 0,03 vs. 
0,76 ± 0,06 respectivamente, p > 0,05), Figura 1a. 

Por otro lado, el 48% (n: 22) de los pacientes 
presentaron una secreción protática fuera de los 
rangos de normalidad establecidos. Se observó 
una diferencia estadísticamente significativa en 
la tasa de fertilización entre el grupo normo-se-
cretor y el grupo patológico (0,86 ± 0,03 vs. 0,71 
± 0,04, respectivamente, p < 0,01), Figura 1b.

Escenario 2: los pacientes con hipo o híper 
secreción de las vesículas seminales no mostraron 
diferencias significativas en las tasas de fertiliza-
ción respecto del grupo normo-secretor (0,77 ± 
0,1 vs. 0,79 ± 0,03 y 0,74 ± 0,08 vs. 0,79 ± 0,03 
para hipo-secreción (n: 5) vs. normo-secretor 
(n: 36) e híper-secreción (n: 5) vs. normo-secre-
tor (n: 36, p > 0,05), Figura 2a.

Los pacientes con hipo-secreción prostática 
(n: 5) no presentaron diferencias significativas en 
las tasas de fertilización respecto del grupo nor-
mo-secretor (n: 24) (0,78 ± 0,08 vs. 0,86 ± 0,03, 
respectivamente, p > 0,05), Figura 2b.

Los pacientes con híper-secreción prostática 
(n: 17) mostraron una diferencia significativa en 
las tasas de fertilización con respecto del grupo 
normo-secretor (n: 24) (0,69 ± 0,05 vs. 0,86 ± 
0,03, respectivamente, p < 0,01), Figura 2b.

Tabla 1. Media de los parámetros evaluados en relación con la secreción de fructosa y ácido cítrico.

Parámetro Fructosa 
normo-secreción 

media ± ES (n: 36)

Fructosa 
secreción patológica 
media ± ES (n: 10)

Ácido cítrico 
normo-secreción 
media ± ES(n: 24)

Ácido cítrico 
secreción patológica 
media ± ES (n: 22)

Edad mujer (años) 36,4 ± 0,6 36,5 ± 1,1 36,7 ± 0,7 36,0 ± 0,9

Edad hombre (años) 37,7 ± 1,3 36,5 ± 0,9 38,3 ± 0,7 36,5 ± 2,0

Concentración espermática x106/mL 81,3 ± 8,4 82,4 ± 10,1 78,2 ± 7,8 85,2 ± 11,8

Movilidad progresiva (%) 39,9 ± 2,2 45 ± 7,7 44,0 ± 2,8 37,7 ± 3,9

Morfología normal espermática (%) 7,6 ± 0,6 8,4 ± 1,8 8,0 ± 0,9 7,5 ± 0,9

Ovocitos MII 8,6 ± 0,6 8,6 ± 0,9 9,2 ± 0,7 7,9 ± 0,7
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Discusión
Según nuestro conocimiento, este es el primer 

trabajo en humanos a nivel mundial que propo-
ne un efecto negativo de la secreción anormal de 
la próstata sobre la capacidad fecundante de los 
espermatozoides. Si bien el número de pacien-
tes evaluados no es elevado, nuestros resultados 
demuestran que una híper-secreción prostática 
puede disminuir la tasa de fertilización luego de 
una FIV. 

La aparición de la ICSI es uno de los mayores 
avances en la historia de la medicina reproduc-
tiva humana, ya que ha permitido que parejas 
con diferentes tipos de infertilidad puedan logar 
el embarazo.4 Sin embargo, es una práctica más 
costosa que la FIV convencional y representa un 

riesgo mayor para las gametas, ya que aumenta el 
tiempo y grado de manipulación.26 

Los criterios para tratar a un paciente con 
FIV convencional o con ICSI se basan princi-
palmente en los análisis básicos de calidad se-
minal (concentración, movilidad y morfología). 
Los pacientes con severa teratozoospermia, así 
como hombres con astenozoospermia, presen-
tan bajas tasas de fertilización por FIV conven-
cional;27, 28 el beneficio del uso del ICSI en estos 
casos ha sido ampliamente demostrado. Sin em-
bargo, en situaciones no tan extremas, la elec-
ción de una técnica o la otra es controvertida.29 
Algunos autores han evaluado la posibilidad de 
usar otros tipos de parámetros seminales para 
discernir que método de inseminación usar. A 

Figura 1. a) Media de la tasa de fertilización de ovoci-
tos provenientes de pacientes con normo-secreción y se-
creción patológica de las vesículas seminales. b) Media 
de la tasa de fertilización provenientes de pacientes con 
normo-secreción y secreción patológica de la próstata. 

Figura 2. a) Media de la tasa de fertilización prove-
niente de pacientes con normo-secreción, hipo-secreción e 
híper-secreción de las vesículas seminales. b) Media de la 
tasa de fertilización proveniente de pacientes con normo-
secreción, hipo-secreción e híper-secreción de la próstata.
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partir de la evaluación subjetiva de la movilidad 
híperactivada y de la reacción acrosómica se ha 
demostrado que las muestras con mayor hípe-
ractivación y que experimentan reacción acro-
somal tienen mayores tasas de fertilización.30 

Sin embargo estos métodos continúan siendo 
subjetivos, experimentales, costosos y no estan-
darizados.31 

Luego de la eyaculación, los espermatozoides 
deben experimentar una serie de modificaciones 
que en su conjunto se denominan capacitación 
espermática, indispensables para la normal pene-
tración y fusión del espermatozoide con el ovo-
cito.12 Las glándulas sexuales anexas masculinas 
aportan la mayor cantidad del plasma seminal 
donde los espermatozoides son suspendidos. 
Algunas de las proteínas que son aportadas por 
estas glándulas se unen a los espermatozoides de 
forma efectiva en el momento de la eyaculación 
y pueden modular la capacidad fisiológica de es-
tos.12, 32 Entre estos efectos se puede mencionar la 
modificación de la movilidad de los espermato-
zoides,33 la capacitación espermática12 y la reac-
ción acrosómica.34

 Además, en modelos animales se ha demos-
trado que embriones generados a partir de esper-
matozoides de machos con ausencia total o par-
cial de las glándulas anexas mostraron un cambio 
en el ciclo celular y un retraso en la división du-
rante el desarrollo preimplantatorio. Del mismo 
modo, se ha observado una mayor incidencia de 
la apoptosis, una mayor proporción de embrio-
nes degenerados, una menor tasa de implanta-
ción y, por lo tanto, una reducción de la fertili-
dad.35-37 Además, se ha visto que la utilización de 
espermatozoides que no tuvieron contacto con 
las secreciones de las glándulas anexas dieron lu-
gar a progenies con rasgos anormales.38

En humanos se ha estudiado sin éxito la corre-
lación entre la secreción de las glándulas anexas 
y la concepción. Estudios previos, evaluaron las 
concentraciones de fructosa, ácido láctico, ácido 
cítrico y carnitina por cromatografía líquida de 
alta resolución (HPLC) en hombres infértiles y 
los compararon con el éxito de la fertilización in 
vitro convencional, sin encontrar ningún tipo de 
correlación.39 El estudio aquí presentado fue di-

señado para determinar si existe algún grado de 
relación entre la secreción de las dos principales 
glándulas sexuales anexas masculinas y la capa-
cidad fecundante de los espermatozoides. Para 
ello, se evaluó la secreción de dos constituyen-
tes del plasma seminal y marcadores específicos 
de las vesículas seminales y la próstata, como la 
fructosa y el ácido cítrico. Se obtuvieron un total 
de 46 muestras de parejas infértiles, que fueron 
tratadas con fertilización in vitro convencional 
en búsqueda de concepción. 

Los pacientes fueron separados en grupos de 
acuerdo con la capacidad secretora de las glán-
dulas anexas: normo-secretores y patológicos 
(hipo e híper-secreción). Encontramos una cla-
ra diferencia de la tasa de fertilización cuando 
se compararon pacientes normo-secretores con 
pacientes patológicos en la secreción prostática. 
Asimismo, nuestros resultados mostraron que 
existe un efecto negativo principalmente en la 
híper-secreción prostática sobre la tasa de ferti-
lización, mientras que esa tendencia se observó 
en el grupo con hipo secreción, pero no fue sig-
nificativa.

Todas las muestras de semen evaluadas en el 
estudio estaban dentro de los rangos aceptables 
para la realización de la FIV y no se encontraron 
diferencias en las características femeninas. Por 
lo que podemos postular que la tasa de fertiliza-
ción baja no estaba relacionada con las condicio-
nes de calidad de los ovocitos o de laboratorio. 

En este trabajo multicéntrico hemos demos-
trado que la evaluación de la secreción de las 
glándulas anexas puede ayudar a seleccionar el 
tratamiento de reproducción asistida. Pacientes 
con secreción normal de la próstata muestran 
una tasa de fertilización estadísticamente mayor 
que la de los pacientes con hiper-secreción pros-
tática, cuando los valores de calidad seminal bá-
sicos son similares. Hemos descripto por primera 
vez la utilización de un biomarcador provenien-
te de las glándulas sexuales anexas masculinas a 
partir de un método sencillo y no subjetivo, que 
permite seleccionar los pacientes con altas proba-
bilidades de éxito en los tratamientos de repro-
ducción asistida. Es necesario ampliar el número 
de casos para confirmar los hallazgos.
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El jueves 17 de agosto de 2017 se realizó la X 
Jornada SAB-SAMER-SAEC; Dicha reunión de 
llevó a cabo en el Americas Towers hotel, Liber-
tad 1070. El tema abordado fue “Activación de la 
reserva ovárica, nuevas perspectivas en el manejo 
de pacientes bajas respondedoras”.

Las pacientes bajas 
respondedoras bajo la mirada 
clínica: ¿alguna novedad?

E Guillermo Terrado Gil

PREGNA Medicina Reproductiva

Las pacientes bajas respondedoras a la estimu-
lación ovulatoria constituyen una situación que 
debemos enfrentar todos los días en la práctica 
clínica. Todos los tratamientos de alta comple-
jidad en fertilidad comienzan con una hiperesti-
mulación ovárica controlada, que nos permita la 
recuperación de un adecuado número de ovocitos 
maduros para poder fertilizar.

En la literatura se estima que la incidencia de 
este problema oscila entre el 9 y el 24% (Surrey, 
FS 2011), y la principal dificultad para su correcto 

abordaje consiste en la falta de uniformidad en 
el diagnóstico. Distintos papers suelen catalogar 
como pacientes bajas respondedoras a aquellas 
con un determinado número de ovocitos recupe-
rados en la aspiración folicular (de 3 a 6), a las que 
tienen menos de 3 folículos al día de la descarga 
con hCG, las que fallan en 2 o más ciclos de FIV 
previos, las que tienen bajos niveles de estradiol 
sérico al final del es1tímulo, o las que tienen un 
bajo número de embriones para transferir (Kyrou, 
FS 2008). Los cientos de publicaciones referidas 
al tema tienen diversos criterios de inclusión para 
definir este grupo de pacientes, lo que imposibilita 
hacer una comparación válida de los resultados.

Esto motivó una reunión de consenso de ex-
pertos de ESHRE, en la ciudad de Bologna en 
2011, con la intención de definir qué significa que 
una paciente sea una pobre o baja respondedora a 
la estimulación ovárica (HumRep Vol.26, No.7, 
pp 1616-1624, 2011).

Para establecer que una paciente es una po-
bre respondedora, de acuerdo con los criterios de 
Bologna, se deben constatar al menos 2 de los si-
guientes 3 criterios:

1.	 Edad materna avanzada (≥ 40 años) u 
otro factor de riesgo en la historia clínica (por 
ejemplo una cirugía ovárica previa).

X Jornadas SAB-SAMeR-SAEC 2017
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2.	 Un ciclo previo para FIV con ≤ 3 ovoci-
tos captados.

3.	 Un test de reserva ovárica anormal (por 
ejemplo, un bajo recuento de folículos antrales o 
un bajo nivel de hormona antimulleriana sérica).

Unificar criterios diagnósticos permite estable-
cer comparaciones entre los distintos estudios que 
abordan este tema.

Otro aspecto importante a tener en cuenta es 
que difícilmente podamos comparar los resulta-
dos de 2 pacientes bajas respondedoras de dife-
rente grupo etario. Sabemos que a los 40 años la 
mayoría de las mujeres tienen aproximadamente 
entre un 70 y 80% de ovocitos aneuploides. Las 
mujeres más jóvenes, en cambio, presentarán al-
teraciones cuantitativas, pero no cualitativas en 
la producción de ovocitos, aun aquellas con FSH 
elevada o un bajo número de folículos antrales.

En 2009 presentamos en el Congreso Ar-
gentino de SAMeR los resultados de PREGNA 
Medicina Reproductiva donde comparábamos la 
performance en pacientes jóvenes con ≤ 5 o > 5 
ovocitos recuperados para FIV. Si bien el número 
de los mismos fue diferente, no hubo diferencias 
significativas en la tasa de embarazo.

En la literatura existen también reportes que 
postulan que las pacientes bajas respondedoras no 
constituyen un grupo uniforme, y que los resul-
tados en pacientes con una baja respuesta “ines-
perada” son mejores que los que aquellas con una 
baja respuesta predecible por los estudios previos 
(HumRep Update, Vol.18, No.1, pp 1-11, 2012).

Al momento no existe en la literatura un me-
tanálisis que permita comparar diferentes ensayos 
clínicos controlados que determinen la mejoría de 
un esquema de estimulación sobre otro (FertStert 
2009; 91: 749-766) (HumRep Update 2016; 22 
(3): 306-319).

Si bien pueden plantearse diferentes estrate-
gias, las más comunes consisten en:

1.	 Cambiar el tipo de inductor:
a.	 Agonistas vs. Antagonistas de GnRH.
b.	 Utilización de rFSH sola vs. combinada  
        con rLH.
c.	 rFSH vs hMG.
d.	 Uso de hMG sola.
e.	 Clomifeno vs. Gonadotrofinas.
f.	 Inhibidores de la aromatasa.

2.	 Cambiar el esquema de inducción:
a.	 Supresión larga vs. Flare Up.
b.	 Microflare.
c.	 Antagonistas en Fase Lútea.

3.	 Utilización de medicación adyuvante:
a.	 Estrógenos en Fase lútea previa (“pri 

        ming”).
b.	 DHEA.
c.	 Hormona de crecimiento.

4.	 Cambiar la estrategia:
a.	 Ciclo “natural”.
b.	 “Acumulación” de ovocitos.

La mayoría de los metanálisis publicados a la 
fecha no tienen el poder suficiente para determi-
nar la superioridad de una sobre otra estrategia, 
y casi todos coinciden en la necesidad de realizar 
más ensayos clínicos aleatorizados para establecer 
conclusiones válidas.

Como conclusión de la presentación podría-
mos decir que:

1.	 No existe protocolo ni droga “mágica” 
que funcione en todas las bajas respondedoras.

2.	 La mayoría de los estudios retrospectivos 
publicados que comparan un protocolo nuevo vs. 
uno viejo concluye que el nuevo es mejor.

3.	 La mayoría de los ensayos clínicos alea-
torizados comparando 2 protocolos no muestran 
diferencias significativas.

4.	 La mayoría de las pacientes terminarán 
probando metas de un protocolo antes de pasar a 
un programa de ovodonación.

5.	 Debemos destacar la necesidad de hacer 
medicina preventiva, enfatizando en la importan-
cia de la edad en la reserva ovárica.

6.	 En la práctica diaria deberíamos ser ca-
paces de reconocer una insuficiencia ovárica antes 
de que sea tarde (acortamiento de los ciclos, dis-
minución del recuento de folículos antrales, ele-
vación de los niveles de FSH basales, edad > 37 
años, etcétera).

7.	 Los médicos debemos familiarizarnos 
con las distintas opciones de tratamiento para es-
tas pacientes tan difíciles que constituyen todo un 
desafío.
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Disfunción vascular en casos de 
baja respuesta ovárica: un estu-
dio preclínico

Leopoldina Scotti
Laboratorio de Estudios Fisiopatológicos del Ovario

Instituto de Biología y Medicina Experimental (IBYME-CONI-
CET)

La baja respuesta ovárica a las gonadotrofinas 
indica disminución en la respuesta folicular y, por 
consiguiente, un bajo número de ovocitos recu-
perados. Se considera que una paciente es baja 
respondedora (BR) cuando presenta dos de las 
tres características: i) edad reproductiva avanzada 
(ERA) o algún otro factor de riesgo que provoca 
baja respuesta ovárica (tratamientos quimiote-
rapéuicos, exposición a agentes ovotóxicos, etc. 
ii) un ciclo previo de baja respuesta (< 3 ovocitos 
recuperados) y iii) test de reserva ovárica anormal.1

La angiogénesis ovárica juega un papel impor-
tante en el crecimiento folicular y la selección del 
folículo dominante, al permitir la entrega de nu-
trientes, hormonas y oxígeno desde los vasos san-
guíneos del estroma al folículo, para lograr ovoci-
tos de alta calidad.2-5 Durante la ERA se producen 
severos daños nucleares y citoplasmáticos en el 
ovocito, como consecuencia en parte a una inade-
cuada angiogénesis ovárica.6 En pacientes bajas 
respondedoras de ERA existe una disminución 
del flujo sanguíneo en el estroma ovárico, lo que 
sugiere que es necesario un suministro activo de 
sangre para la inducción de ovocitos de buena ca-
lidad.7 Asimismo, estudios de la vasculatura peri-
folicular antes de la aspiración ovocitaria durante 
los tratamientos de fertilización asistida revelaron 
que existe una correlación positiva entre un alto 
grado de vascularización y un mejor resultado de 
la fecundación in vitro.8-9

En casos de pacientes bajas respondedoras 
jóvenes se sabe que existe un aumento de los ni-
veles de VEGF en fluidos foliculares (FF), y que 
a su vez están inversamente correlacionados con 
el número de ovocitos recuperados. Además, se 
observó alta resistencia sanguínea en las arterias 
perifoliculares, lo que indica un incremento en la  
angiogénesis ovárica.10 
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El desafío frente a las pacientes 
con pobre respuesta ovárica: 
qué podemos hacer desde el 
laboratorio de FIV cuando no 
contamos con el número ideal 
de ovocitos

Claudio Bisioli

PREGNA Medicina Reproductiva

La disfunción reproductiva debido a una po-
bre respuesta a la estimulación ovárica controla-
da plantea a los embriólogos clínicos un desafío 
distinto en cada uno de sus posibles escenarios: 
edad avanzada, mala calidad ovocítica asociada y 
paciente joven con mala respuesta.

El uso del ICSI cuando hay pocos ovocitos, 
una indicación no considerada originalmente, 
ha sido propuesto como una manera de obtener 
mejores chances de fecundación, con el fin de no 
disminuir aún más la ya exigua dote de material 
biológico disponible.

Otra manera de aumentar las escasas herra-
mientas con las que cuenta un laboratorio de 
reproducción asistida en estos difíciles casos es 
la estrategia definida como acumulación de ovo-
citos, es decir, repetir ciclos de estímulo ovárico 
para criopreservar reiteradamente ovocitos o em-
briones, con el propósito de aumentar su número 
y emplearlos luego de una sola vez, en lugar de 
repetir cada vez ciclos y transferencias con pocos 
ovocitos y embriones.

Finalmente, en aquellos casos en los que la 
poca cantidad va unida a una pobre calidad ovo-
cítica, la transferencia de citoplasma donado o el 
trasplante de pronúcleos a ovocitos donados son 
alternativas aún experimentales con importantes 
aristas de bioseguridad que es imprescindible dis-
cutir y evaluar. 

La presente disertación se propone abordar 
cada una de estas alternativas, con el objetivo de 
contar con más y mejores elementos para juzgar 
adecuadamente su utilidad o su futilidad para los 
pacientes cuyo cuidado y seguridad dependen 
también de nosotros.
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Previamente, en nuestro laboratorio, demos-
tramos que la incubación de células endoteliales en 
presencia de FF de pacientes BR jóvenes aumentó 
la migración y la capacidad de formar túbulos res-
pecto de células endoteliales incubadas con FF de 
pacientes normo respondedoras. Sin embargo, la 
incubación de células endoteliales en presencia de 
FF de pacientes ERA disminuyó la migración y la 
expresión de VEGF. Estos resultados indican que 
la angiogénesis ovárica en estas pacientes se en-
cuentra alterada. Por lo tanto, la regulación de la 
angiogénesis ovárica podría representar una buena 
estrategia para mejorar la respuesta ovárica a gona-
dotrofinas en pacientes BR.

En base a estos antecedentes, el objetivo de 
este trabajo fue analizar el efecto local de un es-
fingolípido bioactivo, la ceramida 1 fosfato (C1P) 
sobre la reserva folicular, la esteroidogénesis y la 
angiogénesis ovárica. Cabe mencionar que en los 
últimos años se ha observado un aumento en la 
literatura sobre las implicancias de los esfingolípi-
dos en la salud y en la enfermedad.

Se utilizaron ratones hembra entre 26 y 31 se-
manas (ratones ERA) que recibieron C1P (10 µl/
ovario; 50 µM) bajo la bursa de uno de los ovarios 
y el vehículo en el ovario contralateral. Ratones 
hembras entre 6 y 9 semanas se utilizaron como 
control de animales jóvenes. Los animales se sacri-
ficaron 48 h luego de la cirugía y se les extrajeron 
los ovarios. Se realizaron cortes histológicos y ex-
tractos proteicos. Se obtuvo suero para medir los 
niveles de E2 y P4. En cortes teñidos con H&E, se 
cuantificó el porcentaje de folículos cprimordiales 
(FPri), primarios (FP), preantrales (FPr), antrales 
(FA) y atrésicos (FAtrés). Se evaluó la vasculatu-
raovárica inmunohistoquímica. Se midieron mar-
cadores de reserva ovárica por western blot.

Este modelo de ratones ERA fue validado mi-
diendo el número de ovocitos ovulados, el porcen-
taje de fertilización y el desarrollo embrionario. 
En animales ERA, estos parámetros disminuyeron 
respecto de animales jóvenes. 

El porcentaje de FPri, FP, FPr y FA en ani-
males ERA fue significativamente menor que en 
animales jóvenes (p < 0,05). El tratamiento con 
C1P aumentó el porcentaje de FPri, FP y FA en 
ratones ERA (p < 0,05). El porcentaje de FAtrés 

en animales ERA fue significativamente mayor 
respecto de animales jóvenes, mientras que el 
tratamiento con C1P disminuyó el porcentaje 
de FAtrés. en animales ERA (p < 0,05). C1P fue 
capaz de aumentar la concentración sérica de E2 
y P4 en animales ERA respecto de animales sin 
tratar (p < 0,05). Los niveles ováricos de AMH en 
ratones ERA tratados con C1P fueron significati-
vamente más altos que en animales sin tratar (p < 
0,05). Otro marcador de reserva ovárica evaluado  
fue Foxo3a. C1P disminuyó la relación pFoxo3a/
Foxo3a (forma fosforilada/total) respecto de ani-
males sin tratar (p < 0,05). El área de células en-
doteliales y periendoteliales aumentó en animales 
tratados con C1P respecto del grupo sin tratar 
(p < 0,05).

Como conclusión, la administración de C1P 
en ratones ERA mejoró ampliamente la respuesta 
ovárica, preservando la reserva ovárica y aumen-
tando la vasculatura. Estos resultados podrían te-
ner importantes implicancias clínicas en los trata-
mientos de la infertilidad asociada a la edad. 
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Efectos de la exposición peri-
natal a xenoestrógenos sobre la 
respuesta superovulatoria

Horacio Rodríguez

Una gran diversidad de sustancias presentes 
en el medio ambiente son capaces de alterar la 
homeostasis del sistema endocrino de los orga-
nismos, por lo que han sido denominadas per-
turbadores endocrinos (PEs) (NRC, 1999). Un 
porcentaje de los PEs son clasificados como estró-
genos ambientales o xenoestrógenos: compuestos 
antropogénicos que se unen a los receptores de 
estrógenos y desencadenan una respuesta agonista 
o antagonista de la acción de los estrógenos endó-
genos (Safe SH, 1999).

Algunos de estos estrógenos ambientales pue-
den alterar la morfogénesis y diferenciación fun-
cional gonadal, especialmente si la exposición 
ocurre durante períodos críticos del desarrollo 
(Colborn y col, 1993). Uno de estos compuestos 
es el Bisfenol A (BPA), un PE con actividad estro-
génica y antiandrogénica (Lee y col, 2003), y uno 
de los químicos de mayor volumen de producción 
a nivel mundial, utilizado en la manufactura de 
policarbonatos plásticos y resinas epoxi, pestici-
das, productos antioxidantes, selladores dentales 
y barnices. El BPA, por exposición al calor (ej: 
autoclavado, horno de microondas), se libera de 
los envases plásticos de bebidas y alimentos, de 
mamaderas y de la pintura que recubre el interior 
de las latas de conserva (Richter y col., 2007, Van-
denberg y col., 2009). Algunos selladores odonto-
lógicos también liberan BPA en la saliva durante 
el proceso de polimerización (Krishnan y col., 
1993; Pulgar y col., 2000). Como consecuencia 
de esta amplia exposición, se ha encontrado BPA 
en el 95% de la población estadounidense (Cala-
fat y col., 2008), en el suero de fetos humanos de 
15 a 18 semanas de gestación en concentraciones 
de 1-2 ng/ml y en el fluido amniótico en concen-
traciones 5 veces superiores a las séricas (10 ng/
ml) (Ikezuki y col 2002). 

El ovario es uno de los órganos reproductivos 
sensibles a la acción del BPA. Si bien su efecto 

depende tanto de la dosis como del período de ex-
posición, la ruta de entrada al organismo y la espe-
cie examinada, las poblaciones foliculares son un 
blanco de acción del BPA. En este sentido, se ha 
descripto que mujeres con altas concentraciones 
de BPA en suero y orina muestran una respuesta 
deficitaria a tratamientos de estimulación exógena 
en protocolos de fertilización in vitro (Caserta y 
col., 2011; Caserta y col., 2013; Mok-Lin y col., 
2010; Rochester, 2013). En nuestro grupo, en los 
últimos años, hemos realizado algunos trabajos 
que muestran una serie de disfunciones ováricas 
causadas por la exposición a BPA, mostrando im-
pactos negativos sobre los procesos de formación 
de las reservas de células germinales, que ocurren 
en etapas tempranas de la vida, sobre la activación 
de estas reservas en etapas posteriores, y sobre su 
respuesta al tratamiento con gonadotrofinas (Ro-
dríguez y col., 2010; Rivera y col., 2011; Rivera y 
col; 2015; Santamaría y col., 2016; Santamaría y 
col., 2017). 

	 La presente disertación se propone pre-
sentar los resultados obtenidos en algunos de estos 
trabajos, referidos tanto a BPA como también a 
otros xenoestrógenos a los que estamos expuestos 
cotidianamente.   
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Consentimiento

Consentimiento informado de reproducción 
humana asistida: descongelamiento y 
transferencia embrionaria con gametos 
donados. Persona sola.

Reproducción 2017;32:31-35

Nombre del establecimiento sanitario 

Consentimiento Nº: …………………………………1

Localidad, ………………………… de ………………………… de …………………… 20……  

Consentimiento informado de reproducción humana asistida: 
descongelamiento y transferencia embrionaria con gametos donados. 
Persona sola.

Este consentimiento informado correspondiente a …………………………………………………2 (Historia clínica 

Nº………………………………………….) 

1) Información médica sobre la técnica de transferencia embrionaria con gametos donados 

Definiciones

−	 Descongelamiento embrionario: procedimiento mediante el cual un embrión criopreservado y almacenado en nitrógeno 

líquido es descongelado e hidratado nuevamente para recuperar sus funciones celulares, y/o cualquier otra técnica aprobada 

por el Ministerio de Salud de la Nación, la cual quedará automáticamente subsumida en esta definición.

−	 Transferencia embrionaria: procedimiento médico mediante el cual los embriones cultivados in vitro son transferidos al 

útero para su implantación en el endometrio (capa interna del útero).

−	 Fecundación in vitro FIV-ET y transferencia intrauterina de embriones: es un tratamiento de reproducción humana asistida 

de alta complejidad. 

−	 ICSI: la inyección intracitoplasmática de un espermatozoide (ICSI) es una técnica de microinseminación; la introducción 

de un espermatozoide dentro del citoplasma ovular.

−	 Gametos: entiéndase por gameto/s a la/s célula/s masculinas o femeninas, denominadas en adelante espermatozoide y óvulo/

ovocitos respectivamente, responsables de la reproducción.

-	  Establecimiento sanitario: centro de salud o consultorio médico destinados a realizar procedimientos y técnicas de repro-

ducción médicamente asistida de conformidad con lo previsto en la Resolución 1305/2015, sustitutivas y/o modificatorias 

del Ministerio de Salud de la Nación, inscriptos debidamente en el Registro Federal de Establecimientos de Salud (ReFes) 

conforme lo establece la legislación vigente. 

1	 * El Número de consentimiento aquí completo corresponde al asignado en el Establecimiento Sanitario, sin perjuicio del pro-
tocolo que resulte asignado por el/la Escribano/a Público/a o por la Autoridad Competente a efectos de su protocolización 
correspondiente.

2	 Consignar nombre y apellido completo - DNI de quien suscribe el consentimiento informado.

•
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Consentimiento informado de reproducción humana asistida	

Objetivo

Aumentar la probabilidad de lograr un embarazo en personas cuya causa de infertilidad fuere daño a las trompas, endo-

metriosis, insuficiencia en la calidad o cantidad de los gametos, riesgo genético en la descendencia, falla de otros tratamientos 

previos; y/o por infertilidad estructural.

Este procedimiento de reproducción humana asistida de alta complejidad se realiza con:

      Ovocitos donados

�     Esperma donado

Particularidades de la técnica 

El cultivo extracorpóreo para su transferencia intrauterina, requiere estrictos controles de calidad para el logro de la efecti-

vidad clínica, necesidad de equipo multidisciplinario, cumplimiento de estándares de calidad y laboratorio de embriología de 

alta complejidad. 

Etapas del procedimiento

a) Procedimiento de descongelamiento: es el procedimiento mediante el cual uno o más embriones criopreservados y alma-

cenados en nitrógeno líquido son sucesivamente hidratados y llevados a temperaturas fisiológicas para luego ser transferidos. Se 

realiza por métodos lento o ultrarápido (desvitrificación).

b) Preparación endometrial: con fármacos orales y monitoreo ecográfico y/u hormonas en plasma.

c) Procedimiento de transferencia: consiste en la reposición de los embriones en el útero de la persona mediante una cánula 

de transferencia, luego de su cultivo en laboratorio. Se trata de un procedimiento ambulatorio a realizarse entre el segundo y 

sexto día de desarrollo embrionario.

Riesgos generales 

A) Consideraciones generales:

A.1. Descongelamiento: existe riesgo de no supervivencia de los embriones al descongelamiento, siendo este riesgo menor 

al 20%. En el supuesto caso de no supervivencia de ningún embrión, la transferencia será cancelada.

 A.2. Transferencia: existe riesgo de infección, hemorragia o la imposibilidad de transferencia por variables anatómicas; 

siendo este riesgo menor al 5%. 

Podría ocurrir que no se logren embriones viables para transferir por falta de desarrollo de los mismos con la consecuente 

suspensión de la transferencia embrionaria.

A.3. Vinculados al embarazo: embarazo múltiple (20%), embarazo ectópico 4% (implantación fuera del útero), anomalías 

congénitas, genéticas (menor a 2%). El riesgo de anomalías congénitas, enfermedades genéticas y complicaciones durante el 

embarazo y el parto son similares a población general. Puede existir un mayor riesgo de anomalías genéticas si los embriones 

fueron obtenidos mediante ICSI por probables factores predisponentes en el varón.

A.4. Riesgos para el caso de recepción de semen y/u óvulos donados: si bien la posibilidad de patología genética o infecciosa 

disminuye con el uso de gametos donados, existe un riesgo residual. El riesgo de malformaciones en el recién nacido es similar 

al de población general.

B) Riesgos personales/personalizados

Debido a las características médicas, psicológicas y sociales de este caso particular, se podría asociar algún riesgo específico 

agregado, como puede ser:  ……………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………..

Resultados / Estadísticas de efectividad 

Si bien el resultado para cada caso en particular depende de los factores individuales de los/las pacientes, la probabilidad 

de obtener un embarazo clínico -con óvulo propio- es de un 25% por ciclo, pudiendo ser de 50% en pacientes menores de 35 
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años, y de 15% en pacientes entre 40 y 42 años, y siendo menor al 2% a partir de los 43 años. De estas cifras se deduce que el 

tratamiento no asegura la obtención del embarazo. 

En caso de embriones provenientes de óvulos donados la tasa de embarazo es independiente de la edad de la receptora y 

oscila entre 30% y 50% por ciclo de transferencia.  

Información obtenida

•	 He tenido oportunidad de consultar al equipo profesional interviniente y aclarar las dudas con relación al tratamiento, sus 

riesgos, beneficios y eventuales complicaciones en relación al procedimiento al que accedo.

•	 He leído y he comprendido la información brindada precedentemente en relación al procedimiento al que me someto en 

el marco de un proyecto monoparental.

•	 He comprendido las explicaciones que se me ha facilitado en lenguaje adecuado, claro y sencillo.

•	 He sido informada/o que todos los datos médicos relativos a este procedimiento son confidenciales, incluyendo los vertidos 

en la historia clínica, como así los estudios complementarios y/o imágenes, conforme lo establecido en el artículo 2 inc. d) 

de la Ley Nº 26.529 sobre Derechos del Paciente en su Relación con los Profesionales e Instituciones de la Salud modificada 

por la Ley N° 26.742, Dto. Reglamentario Nº 1089/2012 y en los artículos 8 y 10 de la Ley Nº 25.326 sobre Protección 

de Datos Personales, concordantes y modificatorias.

 •	 He sido informada/o que puedo obtener, en cualquier momento, copia de mi historia clínica, de conformidad con lo pre-

visto en la Ley Nº 26.529 de Derechos del Paciente en su Relación con los Profesionales e Instituciones de la Salud (arts. 12 

y conc.) modificada por la Ley N° 26.742, Dto. Reglamentario Nº 1089/2012 y la Ley Nº 25.326 de Protección de Datos 

Personales, concordantes y modificatorias.

•	 He sido informada/o y consiento que los datos no identificatorios sobre los resultados del presente tratamiento sean repor-

tados a diferentes registros nacionales e internacionales con fines estadísticos y/o científicos, de conformidad con las leyes 

que así lo dispongan.

 

2) Aspectos legales

•	 Se me ha informado debidamente y he comprendido que los embriones criopreservados del ciclo de FIV/ICSI realizado 

previamente formados con gametos donados serán descongelados a los fines de llevar adelante la técnica de reproducción 

humana asistida de transferencia embrionaria.

•	 Se me ha informado debidamente y he comprendido que los embriones se me transfieren a los fines de lograr un embarazo.

•	 Determinación de la filiación: Se me ha informado debidamente y he comprendido los alcances de la regulación vigente. 

Que el vínculo jurídico filial con la persona nacida de esta técnica queda determinado por la voluntad procreacional instru-

mentada en el presente consentimiento informado, conforme lo dispuesto en el artículo 562 del Código Civil y Comercial 

de la Nación.

•	 Se me ha informado debidamente y he comprendido que no es admisible la impugnación de la filiación de los hijos naci-

dos a partir de la realización del tratamiento que aquí se consiente en virtud de los artículos 577 y 588 (tercer párrafo) del 

Código Civil y Comercial de la Nación.

•	 Se me ha informado debidamente y he comprendido que la persona nacida de esta técnica no posee ningún vínculo jurídico 

respecto del/la donante, excepto a los fines de los impedimentos matrimoniales conforme lo dispuesto en el artículo 575 del 

Código Civil y Comercial de la Nación.

•	 Se me ha informado debidamente y he comprendido que a los fines de proceder a la inscripción de la/s persona/s nacida/s 

mediante el empleo de esta técnica de reproducción humana asistida, ante el Registro de Estado Civil y Capacidad de las 

Personas correspondiente, se deberá acompañar el presente consentimiento informado, el cual deberá ser previamente 

protocolizado ante Escribano Público Nacional o bien certificado ante la autoridad sanitaria correspondiente a la juris-

dicción, conforme lo dispuesto por el artículo 561 del Código Civil y Comercial de la Nación. Quedando a mí cargo el 

diligenciamiento y las erogaciones de su protocolización o certificación ante la autoridad sanitaria como efecto derivado de 

la determinación de la filiación de los niños nacidos por el uso de este tipo de procedimiento médico.
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•	 Embriones: Se me ha informado debidamente y he comprendido que la cantidad de embriones a ser transferidos (1, 2 ó 3 en 

casos excepcionales) es una decisión y responsabilidad del equipo profesional/centro interviniente según sea adecuado para el 

logro del embarazo, a fin de evitar los riesgos ocasionados por los embarazos múltiples y resguardar la salud de quien gesta.

•	 Renovación del consentimiento: Se me ha informado debidamente y he comprendido que el presente consentimiento es 

válido sólo para este tratamiento de transferencia, debiendo renovarse en caso de futuros procedimientos, conforme lo dis-

puesto en el artículo 560 del Código Civil y Comercial de la Nación, siendo este nuevo consentimiento el correspondiente 

para la inscripción del nacimiento ante el Registro del Estado Civil y Capacidad de las Personas, previa protocolización o 

certificación de conformidad con lo dispuesto en el art 561 del Código Civil y Comercial.

•	 Revocación del consentimiento: Se me ha informado debidamente y he comprendido que puedo revocar el presente consenti-

miento hasta antes de efectuada la transferencia embrionaria en virtud de lo establecido en el artículo 7 de la Ley Nº 26.862 

de Acceso Integral a los Procedimientos y Técnicas Médico-Asistenciales de Reproducción Médicamente Asistida y su Dto. 

Reglamentario Nº 956/2013 (art. 7), concordantes y modificatorias y lo dispuesto en el artículo 561 del Código Civil y 

Comercial de la Nación.

•	 Se me ha informado debidamente y he comprendido que para la revocación del consentimiento se debe notificar de manera 

fehaciente y por escrito al centro médico interviniente manifestando de manera expresa la voluntad de revocar el presente 

consentimiento informado y no continuar con el procedimiento de transferencia embrionaria.

•	 Carácter de la donación: Se me ha informado debidamente y he comprendido que los embriones conformados con gametos 

donados provienen de una donación (marque lo que corresponda):

�	       Anónima

�	       No anónima

�	       De persona determinada:……………… ……………………………………

Para el caso de que sea anónima, desconozco la identidad del/la donante, como así también que el/la donante carece de 

información sobre los/las receptores/ras. No obstante, comprendo que en circunstancias de estar en riesgo la salud de la persona 

nacida por medio de esta técnica con utilización de gametos donados podrían darse a conocer los datos médicos del/la donante, 

no así sus datos identificatorios, excepto autorización judicial de conformidad con lo dispuesto por el artículo 564 del Código 

Civil y Comercial de la Nación.

•	 Se me ha informado debidamente y he comprendido que no es admisible el reconocimiento por parte del/la donante ni el 

ejercicio de acción de filiación o de reclamo jurídico alguno respecto del niño nacido, en virtud del artículo 577 del Código 

Civil y Comercial de la Nación. 

•	 Deber de informar: Se me ha informado debidamente y he comprendido la importancia de hacerle saber a mi hijo/a que ha 

nacido de técnica de reproducción humana asistida con gametos donados, por encontrarse comprometido su derecho a la 

identidad, en virtud de lo dispuesto en los artículos 563 y 564 del citado Código Civil y Comercial de la Nación.

En este marco, habiéndoseme brindado la información del tratamiento, los riesgos, beneficios, y eventuales complica-

ciones, y comprendiendo los términos del presente, solicito, autorizo y consiento que…………………………………… 

(Nombre del Establecimiento Sanitario) y a través de sus profesionales designados procedan a descongelar los embriones 

-formados con gametos donados–  y me efectúen la transferencia embrionaria.

3) Datos del paciente y del médico

Paciente: 

Apellido:

Nombre:

D.N.I:

Fecha de nacimiento:

Domicilio:

Teléfono de contacto:

Correo electrónico:



35Reproducción - Vol 32 / Nº 4 / Diciembre 2017

Consentimiento informado de reproducción humana asistida	

*Es responsabilidad del/la paciente notificar al centro médico sobre cualquier modificación del domicilio denunciado. Caso 

contrario resultará válido éste a los efectos de lo que aquí se consiente.

Para el supuesto de suscitarse conflictos judiciales en la interpretación del presente documento, acordamos someternos a 

la jurisdicción de los tribunales de …………………………………………………………………………………………….

OBSERVACIONES: 3

Médico: 

Apellido:

Nombre:

D.N.I.:

Matrícula:

En este acto se firman 3 (tres) ejemplares del presente consentimiento, 2 (dos) de los cuales son entregados al/la paciente 

firmante.4

	   Firma paciente				    Firma médico y/o responsable del Establecimiento Sanitario

3	 Consignar en el caso de parejas conformadas por dos mujeres, si la paciente aporta óvulos o si éstos provienen de su pareja. 
Ejemplo: María Pérez es quien gesta y Ana González quien aporta el óvulo. María Pérez es quien gesta y aporta el 
óvulo. María Pérez es quien gesta con óvulo y semen donados.

4	 Se hace constar que dos de las copias del presente consentimiento serán entregadas al paciente (una para sí y la otra para 
proceder a la inscripción en el Registro del Estado Civil y Capacidad de las Personas del niño que naciere mediante esta téc-
nica de reproducción humana asistida, previa protocolización o certificación de autoridad sanitaria competente) y la restante 
quedará archivada en el Establecimiento Sanitario.
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Introducción

La mesa de discusión reconoce la dificultad de 
establecer una guía única consensuada en el ma-
nejo del aborto recurrente, debido a la diferencia 
entre la evidencia de buena calidad sobre diagnós-
tico y tratamiento de esta entidad, y la práctica 
clínica habitual. 

Definición 

Consideramos aborto recurrente a la pérdida 
de 3 o más embarazos clínicos menores a 20 se-
manas de gestación (embarazo documentado por 
ecografía o examen histológico).1, 2, 7 Se excluyen 
de esta definición al embarazo ectópico y la enfer-
medad trofoblástica.1-2

Dado el impacto emocional que resulta para las 
parejas esta situación y los valores y preferencias de 
la comunidad médica y de los pacientes, recomen-
damos iniciar la evaluación a partir de la 2° pérdida.

Pronóstico

Los principales factores pronósticos del aborto 
recurrente son la edad materna y la cantidad de 
abortos previos.1, 7 De esta manera, después de un 
episodio, el porcentaje de riesgo de recurrencia se-
gún la edad de la mujer es el siguiente:1

Aborto recurrente de causa hematológica1, 8-10, 12

Se entiende por trombofilia a la tendencia he-
reditaria o adquirida a la trombosis. 

La relación con el aborto recurrente o la muer-
te fetal es uno de los criterios clínicos diagnósticos 
del síndrome antifosfolipídico. La asociación del 
aborto recurrente con trombofilia hereditaria es 
dudosa y el potencial beneficio del uso de hepa-
rina en estas situaciones está siendo evaluado en 
estudios prospectivos randomizados.15

•

Edad de la mujer % de recurrencia

12-19 años 13%

20-24 años 11%

25-29 años 12%

30-34 años 15%

35-39 años 25%

40-41 años 51%

> 45 años 93%

Nybo Anderson AM, Wohlfahrt J, Christens P, Olsen J, Melbye M. Maternal 
age and fetal loss: population based register linkage study. BMJ 2000; 
320: 1708-1712.
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La evaluación del factor hematológico va diri-
gida a diagnosticar trombofilias adquiridas y he-
reditarias.*

Las pruebas de laboratorio para el estudio de 
trombofilia, en caso de estar indicado (ver luego), 
pueden verse en la siguiente tabla:

Tampoco se sugiere solicitar la prueba de lisis 
de euglobulinas, ya que es una prueba no estanda-
rizada mundialmente, no existen evidencias vali-
dadas de su impacto en esta patología, ni aportan 
información acerca del pronóstico y/o tratamien-
to de la misma. 

¿Cuándo se indica la evaluación?

Se evaluarán trombofilias adquiridas ante la 
presencia de 2 ó más abortos tempranos o 1 pérdi-
da gestacional mayor de 10 semanas.

Se evaluarán trombofilias hereditarias ante la 
presencia de antecedentes de 1 ó más pérdidades 
gestacionales mayores de 10 semanas.1

Recordamos que el diagnóstico de las trombo-
filias adquiridas requiere la presencia de al menos 
uno de los criterios clínicos y al menos uno de los 
criterios de laboratorio, a saber: 

Criterios clínicos

•	 Antecedentes de trombosis vascular o venosa.

•	 3 ó más abortos < 10 semanas de gestación.
•	 Morbilidad obstétrica:

-	 Una o más muertes no explicadas de fetos 
morfológicamente normales después de la 
semana 10 de gestación.

-	 Nacimiento prematuro < 34 semanas de 
gestación por preeclampsia u otra causa de 
insuficiencia placentaria.

Criterios de laboratorio *

Inhibidor lúpico.
•	 Anticuerpos anticardiolipina Ig G e Ig M (> 

40 U o > 99° percentilo).
•	 Anticuerpos anti-b2 Glicoproteína I Ig G e Ig 

M ( > 99° percentilo).
De las causas tratables del aborto recurrente, 

la más frecuente es el síndrome antifosfolipídico. 
Dado que se sugiere que la evaluación del aborto 
recurrente se inicie a partir de la 2º pérdida ges-
tacional, es posible que se indique tratamiento a 
pacientes con laboratorio positivo y 2 abortos so-
lamente como criterio clínico; sin que ello impli-
que diagnóstico de SAF. 

¿Cuándo se debe indicar tratamiento?

Se recomienda profilaxis en:8, 10, 15 

•	 Pacientes con diagnóstico de SAF o abortadora 
recurrente embarazada con anticuerpos positivos: 
Indicar AAS a bajas dosis + heparina a dosis 
profiláctica (bajo peso molecular 40 mg/día 
SC) desde la subunidad beta HCG +.

•	 Trombofilias hereditarias (embarazos mayores a 
10 semanas) sólo heparina a dosis profiláctica 
(bajo peso molecular 40 mg/día SC) desde la 
subunidad beta HCG +.

Aborto recurrente de causas genéticas1

Si bien el análisis del aborto recurrente de cau-
sa genética escapa al contenido de este consenso, 
es importante hacer algunas mínimas conside-
raciones. Las alteraciones cromosómicas son la 
causa más frecuente de pérdida gestacional tanto 

Adquiridas Hereditarias

Proteína C

Inhibidor lúpico Proteína S 

Anticuerpos 
anticardiolipinas (isotipos 
IgG e IgM)

Antitrombina III

Anticuerpos anti ß 2 
glicoproteína 1 (isotipos 
IgG e IgM)

Resistencia a la proteína C activada (de 
ser positiva, estudiar Factor V Leiden)

Mutación gen protrombina 20210A

*	 Entre las trombofilias hereditarias se sugiere no estudiar los 
polimorfismos del inhibidor del activador del plasminóge-
no (PAI) (frecuencia en la población: 50% 4G/5G y 25% 
4G/4G) ni del polimorfismo de la metilentetrahidrofolato 
reductasa variante termolábil (MTHFR) (frecuencia en la 
población: 40% heterocigota y 10% homocigota). Los mis-
mos no se recomiendan dentro del estudio de trombofilia 
hereditaria y no incrementan el riesgo trombótico. apelli

* 	 Los criterios de laboratorio deben estar presentes como 
mínimo en 2 ocasiones, con diferencia no menor a 12 
semanas, y deben evaluarse pasadas las 4 semanas del 
evento clínico relacionado.
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en abortos esporádicos como en recurrentes. Las 
alteraciones cromosómicas pueden ser de novo o 
parentales. Las alteraciones estructurales paren-
tales explican solo el 4% de los casos de aborto 
recurrente. Ante al diagnóstico de una alteración 
cromosómica estructural parental se debe derivar 
al genetista.

En toda pareja con aborto recurrente está indi-
cado el estudio del cariotipo de la pareja.

Al presentarse una nueva pérdida, se solicitará 
cariotipo del material de aborto si éste estuviera 
disponible en el medio.

Factor anatómico

La prevalencia reportada del factor anatómico 
como causa de aborto recurrente es muy variable 
y, según los trabajos publicados, ronda entre el 1,8 
al 37,6%.1, 11 

Se sugiere una evaluación inicial con ecografía 
transvaginal durante la fase folicular media (día 
10 a 12 del ciclo). Frente a la sospecha de patolo-
gía anatómica por diagnóstico ecográfico, se de-
berá complementar con otros estudios tales como 
histerosalpingografía, ecografía 3D, RMN o his-
terosonografía, según el hallazgo y disponibilidad 
de métodos.

Si hubiera antecedentes de pérdida gestacional 
indolora durante el 2° trimestre, se considerará el 
diagnóstico de incompetencia ístmico-cervical y 
se recomendará cerclaje. 

Existe evidencia del beneficio de la conducta 
quirúrgica en casos de útero septado, miomas sub-
mucosos y pólipos.2

Factor infeccioso 

La presencia de infecciones generalizadas pue-
de explicar abortos esporádicos pero actualmente 
no se asocia a aborto recurrente.1, 9, 11 También se 
ha propuesto como causa la endometritis crónica; 
sin embargo, no existe consenso sobre cuáles de-
ben ser los criterios anatomopatológicos para su 
diagnóstico ni tampoco está identificado cuál es el 
tratamiento adecuado.1 

No se recomienda cultivo endocervical, biop-
sia endometrial, ni serología, ni tampoco el uso de 
antibióticos de rutina.11

Factor endocrino 

Aunque no se conoce exactamente la prevalen-
cia del factor endocrino en el aborto recurrente, 
se estima que entre el 8 y 12% de los casos pue-
den deberse a alguna alteración endocrina. Los 
desórdenes tiroideos, la diabetes, el síndrome de 
ovario poliquístico, los defectos de fase lútea, la 
hiperprolactinemia y la disminución de la reserva 
ovárica son algunas de las patologías que, se ha su-
gerido, podrían ser causales de aborto recurrente.4

•	 Desórdenes tiroideos y autoinmunidad ti-
roidea 
Múltiples estudios han confirmado la asocia-

ción entre los desórdenes tiroideos -hipo e hiper-
tiroidismo- y específicamente, la autoinmunidad 
tiroidea (AT) con los trastornos reproductivos 
como la infertilidad y el aborto recurrente; sin 
embargo, no todos los estudios muestran las mis-
mas conclusiones y los mecanismos fisiopatológi-
cos aún no pueden ser explicados.

Existe evidencia acerca de que el hipotiroidis-
mo clínico y el hipertiroidismo clínico, adecua-
damente tratados, no se asocian a mayor riesgo 
de aborto.1 Por otro lado, está demostrada la aso-
ciación entre hipotiroidismo subclínico y aborto 
esporádico; es muy probable que exista la misma 
relación con aborto recurrente.

La AT, por su parte, es el desorden autoinmu-
ne más frecuente en edad reproductiva: su pre-
valencia oscila entre el 5 y 15% y puede cursar 
sin disfunción tiroidea. Los Ac antitiroideos más 
observados son los Ac antiperoxidasa (TPO) y an-
titiroglobulina (TG). Las mujeres con AT tienen 
mayor probabilidad de sufrir hipotiroidismo du-
rante la gestación. A pesar de que los resultados 
de los numerosos estudios que se han ocupado 
del tema no son concluyentes, la evidencia tien-
de a señalar una mayor prevalencia de AT entre 
las mujeres infértiles y las pacientes abortadoras, 
especialmente entre las mujeres con abortos espo-
rádicos y en menor medida, en las mujeres con 
abortos recurrentes.

Recomendamos

En toda mujer con antecedente de aborto re-
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currente debe evaluarse la función tiroidea me-
diante la determinación de TSH (seguida de una 
determinación de T4 libre si los valores de TSH 
son anormales) y la AT mediante la detección de 
Ac TPO y TG, previamente al embarazo o ni bien 
se diagnostica la gestación.

La recomendación es alcanzar concentraciones 
de TSH inferiores a 2,5 mU/ml, antes del em-
barazo. Una vez logrado el mismo, es necesario 
incrementar la dosis de T4 entre un 30 y 50% 
alrededor de las 4 y 6 semanas de gestación, para 
intentar mantener valores de TSH inferiores a 2,5 
mU/l durante el primer trimestre, y menores a 
3 mU/l durante el segundo y el tercer trimestre. 
Es importante reevaluar TSH después de 30 días 
de iniciar el tratamiento o de haber realizado una 
modificación en la dosis.4

En los casos de mujeres eutiroideas, con AT y 
antecedente de aborto recurrente aún no existe una 
clara evidencia sobre cuál debe ser la conducta. De 
todos modos, la recomendación de la mayoría de 
los grupos de trabajo, incluido el nuestro, es ad-
ministrar tratamiento con T4 a las mujeres con 
antecedente de aborto recurrente y AT que pre-
senten valores de TSH entre 2,5 and 5 mUI/L, y 
regular la dosis según los valores de TSH, para que 
éstos se mantengan en valores por debajo de 2,5 
mUI/L. Una vez logrado el embarazo, debe moni-
torizarse la función tiroidea ni bien éste se inicia, 
independientemente del estado del tratamiento, 
dado que la disfunción tiroidea puede manifestar-
se ya entre las 4 y las 8 semanas de gestación.4 

•	 Síndrome de ovario poliquístico
Se estima que hasta el 40% de los embarazos en 

las pacientes con síndrome de ovario poliquístico 
(SOP) terminan en aborto, porcentaje que supe-
ra ampliamente la tasa de aborto de la población 
obstétrica general, de un 15%, aproximadamente. 
No se conoce exactamente cuál es el mecanismo 
fisiopatológico que subyace a esta asociación, pero 
se propone que podría relacionarse con el aumento 
de LH, con el aumento de andrógenos circulantes, 
con la insulinorresistencia (y/o la hiperinsulinemia 
compensatoria), con la obesidad o con la mayor 
producción y/o actividad del inhibidor del activa-
dor del plasminógeno (PAI 1). Es cierto que mu-

chos de los desórdenes metabólicos y hormonales 
característicos de este síndrome constituyen facto-
res de riesgo independientes para aborto.1, 4

A continuación se resumen las argumentacio-
nes que intentan explicar estos mecanismos fisio-
patológicos del aborto recurrente en el SOP:

•	 Insulinorresistencia
Más del 60% de las mujeres con SOP son 

insulinorresistentes e hiperinsulinémicas. La in-
sulinorresistencia y la hiperinsulinemia constitu-
yen factores de riesgo independientes para abor-
to recurrente. Por ello, hace ya algunos años se 
propuso el uso de metformina en mujeres con 
aborto recurrente y prueba de tolerancia oral a la 
glucosa alterada previamente a la gestación. Sin 
embargo, los ensayos clínicos aleatorizados y los 
metaanálisis publicados en los últimos años, no 
han podido demostrar que la metformina reduzca 
la tasa de aborto espontáneo en pacientes insuli-
norresistentes. Por lo tanto, no se sugiere el uso 
de insulinosensibilizadores para el tratamiento de 
la infertilidad relacionada con el SOP ni para la 
disminución de la tasa de aborto; el tratamiento 
de primera línea para mejorar los resultados re-
productivos de estas pacientes debe ser el cambio 
de estilo de vida: dieta y la actividad física regular, 
con el objetivo de reducir el peso y corregir así los 
disturbios metabólicos.5, 6 

•	 Obesidad
Numerosos estudios señalan que las mujeres 

con índice de masa corporal (ICM) > 30 tienen 
1,2 veces más riesgo de aborto del primer trimes-
tre y 3,5 de aborto recurrente, comparado con las 
mujeres con IMC adecuada. Existen estudios que 
demuestran específicamente que las mujeres con 
SOP y obesidad tienen más riesgo de aborto re-
currente, posiblemente ligado a los disturbios me-
tabólicos a los que se asocia: hiperandrogenismo, 
insulinorresistencia e hiperinsulinemia. Está de-
mostrado que la reducción de peso en las mujeres 
con IMC aumentado puede disminuir la tasa de 
aborto. La dieta y la actividad física regular, prefe-
rentemente aeróbica y no menor a 3 o 4 veces por 
semana, sigue siendo el tratamiento de primera 
línea para estas pacientes.4 
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•	 Defectos de fase lútea (fase lútea inadecuada)
El diagnóstico de fase lútea inadecuada es con-

trovertido y los métodos utilizados para su diag-
nóstico son cuestionados. Por ello, muchos auto-
res sugieren obviar el procedimiento diagnóstico 
e iniciar directamente la administración empírica 
de progesterona en las mujeres con antecedente 
de aborto recurrente. Además de su beneficio ante 
una eventual insuficiente producción de proges-
terona, se conoce la inocuidad de su uso durante 
la gestación, su efecto miorrelajante sobre el mio-
metrio, el efecto inmunomodulador a nivel de en-
dometrio y el efecto placebo que, se sabe, resulta 
útil en las mujeres con antecedente de aborto re-
currente. Por estos motivos, si bien no existe evi-
dencia científica de su beneficio,1, 2 este consenso 
acepta el uso empírico de progesterona en estas 
pacientes.

Aunque no está determinado cuál es la mejor 
vía de administración ni la dosis, nuestro grupo 
recomienda la suplementación con 200mg/d de 
progesterona vía vaginal, iniciando 2 a 3 días des-
pués de la ovulación y continuar hasta la semana 
12, en caso de embarazo. 

Otras etiologías propuestas

•	 Diabetes mellitus
Se sabe que la diabetes mellitus con pobre con-

trol glucémico puede ser causa de pérdida gesta-
cional temprana y tardía.

La diabetes mellitus con adecuado control glu-
cémico no presenta mayor riesgo de aborto que la 
población sana. No está indicada la pesquisa de 
diabetes en las pacientes asintomáticas.1 

•	 Hiperprolactinemia
Se ha postulado que el aumento de prolactina 

podría asociarse con aborto recurrente. Aunque 
hasta el momento no está claro cuál es el rol de 
la prolactina en la etiología del aborto recurrente, 
está indicado evaluar su concentración y mante-
ner niveles adecuados de esta hormona en las pa-
cientes con esta patología.

•	 Disminución de la reserva ovárica
Los estudios de reserva ovárica (determinación 

de FSH en día 3, estradiol en día 3 y hormona 
antimulleriana, inhibina B, entre otros) son mar-
cadores de función ovárica y se relacionan más 
con el número de ovocitos que con su calidad. 
De todos modos, entre las mujeres de 35 años o 
mayores, se ha demostrado que los test que mues-
tran una reserva ovárica disminuida se asocian a 
pobre calidad ovocitaria. En algunos estudios se 
ha demostrado que el hallazgo de niveles de FSH 
y/o estradiol elevados en fase folicular temprana se 
asocia a mayor riesgo de aborto recurrente. Aun-
que la disminución de la reserva ovárica se relacio-
na más con la dificultad para embarazar que con 
el aborto recurrente, habitualmente se incluye la 
determinación de FSH y estradiol en día 2 a 4 del 
ciclo en la evaluación de la pareja con antecedente 
de pérdida gestacional.

Factor masculino 

Si bien existe evidencia de que el aumento de 
la fragmentación de ADN espermático se asocia 
a pérdidas gestacionales tempranas,2, 9, 13, 14 toda-
vía no está propuesto su estudio en los guidelines 
internacionales de manejo de aborto recurrente. 

De todas maneras, en base a los resultados de 
estudios publicados recientemente, nuestro grupo 
propone considerar este factor y evaluarlo me-
diante test de TUNEL.

Aborto recurrente de causa descono-
cida

Luego de haber completado la evaluación de 
rutina, queda un 50% de parejas con abortos re-
currentes en quienes no se encuentra una causa 
específica. Es importante informar a estas parejas 
que su pronóstico de viabilidad para un siguiente 
embarazo es de aproximadamente 70%. Algunos 
estudios no randomizados han sugerido que la 
atención dedicada temprana (tender loving care) y 
el apoyo psicológico podrían ser beneficiosos por 
algún mecanismo no aclarado. Esto incluye: 
•	 Controles médicos frecuentes.
•	 Evitar los viajes prolongados.
•	 Máximo apoyo psicológico.
•	 Facilitar el acceso a la consulta clínica.
•	 Ecografías frecuentes y tranquilizadoras en el 

primer trimestre.



42 Reproducción - Vol 32 / Nº 4 / Diciembre 2017

Enfoque terapéutico de la pareja con aborto recurrente de causa no genética 	 Sandra Miasnik   y col

•	 Estilo de vida sana: evitar ciertos hábitos (alco-
hol, drogas, etc); llevar una dieta sana (suple-
mentos de ácido fólico y vitaminas).
La probabilidad de llevar un embarazo a térmi-

no con estas medidas supera el 75%. Es fundamental 
dar esta información a la paciente.

Asesoramiento de la pareja con abor-
to recurrente 

La mejor manera de asesorar a una pareja con 
aborto recurrente es con la evidencia científica 
disponible. El asesoramiento debe ser ofrecido a 
todas las parejas; éste debe incluir la explicación 
de todas las posibles causas que subyacen al aborto 
recurrente, cuál es su manejo y su pronóstico. Ade-
más, debe informarse a las pacientes que ciertas 
condiciones asociadas tanto al diagnóstico como 
al tratamiento del aborto recurrente son actual-
mente motivo de controversia. Es importante para 
la pareja conocer el hecho de que incluso cuando 
la evaluación clínica y de laboratorio sea negati-
va, la probabilidad de lograr un embarazo exitoso, 
sin tratamiento, es de hasta un 75%, simplemente 
con medidas de cuidado y atención frecuente.

Consideraciones finales

•	 En más del 50% de los casos no se puede esta-
blecer una causa. 

•	 Pocos diagnósticos y estrategias terapéuticas 
que se ofrecen actualmente están basados en la 
evidencia.

•	 Muchas de las causas propuestas actualmente 
están basadas en hipótesis sin sustento científi-
co.

•	 Muchos de los estudios sobre evaluación y te-
rapéutica muestran resultados poco confiables.

•	 Los tratamientos empíricos solo deben propo-
nerse dentro del contexto de un protocolo de 
investigación. 
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Trabajo Original

reproducción asistida durante el 2015, un grupo 
que tiene riesgo aumentado de lograr un emba-
razo múltiple. Para ello, seleccionamos tres pa-
rámetros con los que analizamos a la población: 
edad de la paciente, número de embriones ob-
tenidos y número de embriones transferidos. Los 
resultados mostraron que las pacientes menores 
de 35 años con 3 o más embriones disponibles 
para transferir son candidatas a la transferencia 
electiva de un único embrión, pero, sobre todo, 
son pacientes a las que no se les debe transferir 
más de dos embriones. 

Palabras claves. Número de embriones transferi-
dos, embarazo múltiple, edad materna, Argentina.

Resumen
Este trabajo ha sido realizado en colaboración 
entre la Sociedad Argentina de Embriología Clí-
nica (SAEC) y la Sociedad Argentina de Medicina 
Reproductiva (SAMeR), en base a datos provistos 
por el Registro Argentino de Fertilización Asistida 
(RAFA, SAMeR). Nos propusimos identificar, en-
tre las pacientes que realizaron tratamientos de 
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Guide toward the elective single 
embryo transfer. Data analysis 
of the Argentine Assisted Ferti-
lization Registry
Summary
This work has been carried out in collaboration 
between the Argentine Society of Clinical Embr-
yology (SAEC) and the Argentine Society of Re-
productive Medicine (SAMeR), on data provided 
by the Argentine Registry of Assisted Fertilization 
(RAFA, SAMeR). We set out to identify, among 
patients who performed assisted reproduction 
treatments during the 2015, to a group that has 
increased risk of achieving a multiple pregnan-
cy. For this we chose three parameters (patient 
age, number of embryos obtained and number 
of embryos transferred) with which we analyzed 
the population. The results showed that patients 
younger than 35 years with 3 or more embryos 
available for transfer are candidates for elective 
single embryo transfer, but above all, they should 
not be transferred more than two embryos.

Key words. Number of embryo transferred, mul-
tiple pregnancy, maternal age, elective single 
embryo transfer, Argentine.

Introducción
Las gestaciones múltiples comprometen 

los resultados obstétricos y neonatales. Para la 
madre, aumenta el riesgo de diabetes gestacio-
nal, hipertensión arterial, ruptura prematura de 
membranas, desprendimiento de placenta, par-
to prematuro; para los fetos, aumenta el riesgo 
de restricción de crecimiento, bajo peso al na-
cer, nacimiento prematuro, mortalidad perina-
tal, malformaciones congénitas y parálisis cere-
bral, entre otros.1, 2, 3, 4

El objetivo actual de las técnicas de repro-
ducción asistida debería ser lograr el embarazo 
único, pero son muy pocos los casos en los que 
se transfiere solo un embrión, ya que la posibi-
lidad de embarazo aumenta según el número 

de embriones transferidos. De igual manera, el 
porcentaje de embarazos múltiples es mayor a 
medida que se trasfieren más embriones en un 
mismo ciclo.3, 5

En lo últimos años, diversas sociedades cien-
tíficas han propuesto guías y normativas para 
limitar el número de embriones trasferidos, in-
tentando disminuir las gestaciones múltiples.6, 7, 8 

La Sociedad Argentina de Medicina Repro-
ductiva (SAMeR) exige a los centros acreditados 
tasas de embarazo gemelar y triple de 25% y 
2%, y recomienda que en el 75% de los casos 
se transfiera hasta dos embriones o un único 
blastocisto. En su normativa de 2015, propone 
transferir en fresco dos embriones hasta los 40 
años, y hasta tres embriones a partir de los 41.8

Los datos del Registro Argentino de Fertiliza-
ción Asistida (RAFA) para el período 2004-2014 
muestran una disminución de las transferencias 
de tres o más embriones, de 54% a 11%, y de la 
tasa de embarazo triple, de 3,7% a 0,7%. En el 
mismo período, las transferencias de dos em-
briones pasaron de 34% a 67% y la tasa de em-
barazo gemelar se mantuvo en valores cercanos 
al 20%. En el 2014, de cada diez transferencias, 
ocho fueron de más de un embrión; de cada 
cinco embarazos logrados, uno fue múltiple.5

El riesgo perinatal que tiene un embarazo 
múltiple debería prevenirnos de transferir más 
de un embrión. Sin embargo, al momento de 
decidir cuántos embriones transferir, se suman 
embriones por factores tales como la edad de la 
mujer, la etiología de la infertilidad, la cantidad 
de ciclos previos fallidos, la decisión de no crio-
preservar, la decisión de no hacer otros ciclos de 
tratamiento, el deseo de la paciente, los resulta-
dos habituales que obtiene el centro, los pará-
metros ecográficos endometriales al momento 
de la transferencia y la cantidad disponible de 
embriones de buena calidad.

Es necesario delimitar con mayor exactitud 
cuál es la población con riesgo aumentado de 
embarazo múltiple, y sobre ella aplicar los crite-
rios para transferir un único embrión de buena 
calidad. 

El objetivo de este trabajo es identificar, 
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dentro de una población de pacientes de re-
producción asistida, el grupo de pacientes que 
tienen riesgo aumentado de lograr un embara-
zo múltiple.

Materiales y métodos 
Estudio retrospectivo de cohorte.

Población. El estudio incluyó tratamientos 
realizados en el año 2015 reportados por 40 
centros de reproducción asistida al RAFA. La in-
formación fue procesada por profesionales del 
RAFA, manteniendo la confidencialidad de los 
datos individuales de los centros que participan 
del registro. 

La población comprendió 9045 ciclos de 
tratamiento de alta complejidad (FIV, ICSI) rea-
lizados con ovocitos propios, que realizaron 
transferencia de embriones en fresco. Se logra-
ron 2123 embarazos clínicos: 1712 simples, 395 
gemelares y 16 triples o de mayor orden. 

Análisis de datos y estadística. Para iden-
tificar pacientes con riesgo aumentado de em-
barazo múltiple elegimos tres parámetros como 
criterios de selección. 

• Edad de la paciente. Se eligió por su rela-
ción directa con las tasas de aneuploidía embrio-
naria y de embarazo.3, 5, 9, 10 Se tomó como valor 
de corte “menor de 35 años”, ya que a partir de 
los 35 años la declinación de la fertilidad por 
edad se acelera.5, 10

• Número de embriones obtenidos, dis-
ponibles para transferir en día 3 o 5. Se tomó 

un valor de corte de “3 o más embriones”, ya 
que permite optar por la transferencia electiva 
de 1 embrión (eSET), la transferencia electiva de 
2 embriones (eDET) o la transferencia de más 
embriones. 

• Número de embriones transferidos. Es-
tos criterios se aplicaron de manera sucesiva 
y acumulada en la población de pacientes. Se 
compararon las tasas de embarazo clínico por 
transferencia y las tasas de gestación simple, 
doble y triple por embarazo clínico. Se utilizó 
test Chi-cuadrado.

Resultados
En la Tabla 1, fila A, se muestran los resulta-

dos obtenidos en las 9045 pacientes de la po-
blación original. 

Al analizar esta población según su edad, las 
menores de 35 años tuvieron tasas significativa-
mente mayores de embarazo clínico y múltiple 
(Tabla 1, B). 

De las pacientes menores de 35 años, las que 
lograron 3 o más embriones tuvieron una tasa 
de embarazo clínico significativamente mayor 
que las que lograron 1 o 2 embriones, con una 
distribución de embarazo múltiple semejante 
(Tabla 1, C).

A estas pacientes, menores de 35 años que 
lograron 3 o más embriones, se las dividió de 
acuerdo al número de embriones transferidos. 
Las pacientes con transferencia electiva de uno 
y dos embriones tuvieron la misma tasa de em-
barazo clínico, con tasas de multigestación sig-
nificativamente diferentes (Tabla 1, D1 vs. D2). 
Las pacientes con 3 o más embriones transfe-
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Tabla 1. Algoritmo para identificar una población con riesgo aumentado de lograr embarazo múltiple.

Embarazo clínico: (a-b) p < 0,0001; (e-f) p = 0,0013; (g-i) y (h-i) p < 0,0001
Distribución de tipo de gestación: (c-d) p = 0,0001; (j-k) p = 0,0015, (j-l) p = 0,0001, (k-l) p < 0,0001 

Ciclos
Embarazo clínico Tipo de gestación

N % simple gemelar triple o mayor

A - Ciclos de FIV e ICSI (ovocitos propios con 
      transferencia en fresco, RAFA, 2015)

9045 2123 (23%) 1712 (81%) 395 (19%) 16 (1%)

B - Selección de acuerdo a la edad:

     B1. 35 años o más 6567 1330 (20%)a { 1111 (84%) 214 (16%) 7 (1%) }c

     B2. menores de 35 años 2478 793 (32%)b {   601 (76%)  181 (23%) 9 (1%) }d

C - Menores de 35 años. Selección de acuerdo 
      al número de embriones obtenidos:

     C1. Hasta 2 embriones obtenidos (SET+DET) 1525 421 (28%)e 327 (78%) 91 (22%) 2 (0,5%)

     C2. 3 o más embriones obtenidos 953 372 (39%)f 274 (74%) 90 (24%) 7 (2%)

D - Menores de 35 años, 3 o más embriones 
     obtenidos.  Selección de acuerdo al número de 
     embriones transferidos:

     D1. 1 embrión transferido (eSET) 118 51 (43%)g {    48 (94%) 3 (6%) (0%) }j

     D2. 2 embriones transferidos (eDET) 678 292 (43%)h {  210 (72%) 81 (28%) (0%) }k

     D3. 3 o más embriones transferidos 157 29 (18%)i {    16 (55%) 6 (21%) 7(24%) }l

ridos tuvieron una tasa de embarazo significa-
tivamente menor que las de 1 o 2 embriones 
elegidos transferidos, y una tasa de multiges-
tación significativamente mayor (Tabla 1, D3 vs. 
D1 y D2).

Discusión
La intención de este trabajo fue poner en evi-

dencia, dentro de un grupo de datos que cumple 
con valores esperados de embarazos múltiples, 
que un análisis sencillo permite identificar un 
grupo de pacientes que ha obtenido embarazos 
múltiples muy por encima de estos valores. 

Al elegir factores que pudieran influir en los 
resultados, tuvimos en cuenta que los mismos 
fueran parámetros objetivos, es decir, que su 

valor no dependa de un criterio particular, que 
todos los centros los consideren en todas las 
pacientes y que se encuentren reportados en el 
RAFA. 

Los parámetros elegidos fueron edad de la 
paciente, número de embriones obtenidos y nú-
mero de embriones transferidos. 

Los resultados obtenidos reflejan lo espe-
rado: al agregarse cada criterio de selección, la 
población se fue acotando a un grupo con me-
jores resultados de embarazo clínico, pero tam-
bién con una mayor tasa de embarazo múltiple. 

Nuestras pacientes jóvenes lograron mayores 
tasas de embarazo clínico y múltiple. Esto no sig-
nifica que las pacientes de más edad no tengan 
riesgo de multigestación: de los 411 embarazos 
múltiples totales, 221 corresponden a pacientes 
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de 35 años o más, que por su edad tienen un ma-
yor riesgo obstétrico y perinatal. Un programa de 
transferencia de un único embrión debe tenerlas 
en cuenta. Su exclusión en este trabajo tiene por 
objetivo centrar el análisis en una población de 
buen pronóstico de embarazo clínico, para alen-
tar la decisión inicial de transferir un embrión.

Aquellas pacientes jóvenes que lograron 3 
o más embriones tuvieron una tasa de emba-
razo clínico mayor que las que tuvieron uno y 
dos embriones totales. Ya se ha reportado que 
las pacientes en las que se puede elegir los em-
briones a transferir tienen mejor pronóstico.11, 12 
En estas pacientes, se ha utilizado algún criterio 
de selección cuando se transfirieron uno o dos 
embriones, aunque no sepamos cuál. Este gru-
po está al límite de tasas de embarazo gemelar 
y triple aceptables, con 24% y 2%. Vale la pena 
analizar cuántos embriones se han transferido y 
con qué resultado. 

Las pacientes con transferencia electiva de 
un solo embrión lograron el máximo de emba-
razo clínico con solo 6% de embarazo gemelar. 

Las transferencia electiva de dos embriones 
no aumentó la tasa de embarazo clínico, pero en 
cambio cuadruplicó la tasa de embarazo gemelar. 

¿Se espera que al transferir un embrión ele-
gido, en vez de dos, la tasa de embarazo clínico 
sea la misma? Algunos autores han reportado 
que esta baja ligeramente, aunque luego se 
compense con embarazos logrados en ciclos de 
descongelación.13 La edad de las pacientes ana-
lizadas podría explicar nuestros resultados, ya 
que la probabilidad de elegir un embrión y que 
sea euploide es mayor en pacientes jóvenes.9

Las pacientes con tres o más embriones 
transferidos tuvieron una tasa de embarazo 
menor que a las que se les transfirieron uno y 
dos embriones elegidos. Pudo ocurrir que los 
embriones fueran de mala calidad y por eso se 
decidió transferir más, o que hubiera buena ca-

lidad embrionaria acompañada de situaciones 
desfavorables (fallas de implantaciones previas 
u otro factor clínico considerado). Pocas pacien-
tes lograron embarazarse (18%), pero las que lo 
hicieron tuvieron un 45% de multigestación, con 
21% de gestaciones gemelares y 24% de triples. 

Los resultados muestran que las pacientes 
menores de 35 años con 3 o más embriones ob-
tenidos son candidatas a la transferencia electi-
va de un único embrión, pero, sobre todo, son 
pacientes a las que no se les debe transferir más 
de dos embriones. 

Algunos autores coinciden en que la edad y 
el número de embriones disponibles son pará-
metros suficientes para delimitar una población 
con riesgo de multigestación.13, 14 Otros agregan 
más parámetros para asegurar las chances de 
embarazo clínico: más de 10 óvulos recupera-
dos, embriones remanentes de excelente ca-
lidad, transferencia de blastocistos, primeros 
ciclos de tratamiento, embarazo previo.14, 15 
¿Todos estos factores pesan por igual? Debería-
mos analizar qué factores comunes tuvieron las 
pacientes con dos embriones transferidos que 
lograron una multigestación. 

La sola transferencia en día cinco (sin aclarar 
con qué criterio se elige) ha mostrado mejores 
resultados respecto de las transferencias en 
estadio de clivaje.5, 16 Si vamos a elegir un solo 
blastocisto para transferir, es necesario contar 
con criterios validados de evaluación morfológi-
ca, que nos permitan aproximarnos a identificar 
aquellos con más chances de implantar. 

Mantener buenas tasas de embarazo clínico 
mientras disminuimos el número de embriones 
transferidos requiere mejores protocolos clíni-
cos de estimulación ovárica y transferencia, y 
una mejor calidad de laboratorio. Tenemos mu-
cho trabajo por delante. 

La disminución del número de embriones a 
transferir es una decisión que debemos tomar. 
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La población que hemos delimitado es una po-
blación ideal para iniciar un programa de trans-
ferencia electiva de un único embrión.
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7)	 El presente acuerdo se enmarca dentro de la ley de Propiedad 
Intelectual 11.723. Las partes se someten a la competencia de 
los tribunales de la Ciudad Autónoma de Buenos Aires.  Si el 
copyright del artículo es poseído en forma no exclusiva, con-
cedo por este medio a Reproducción, SAMeR los derechos 
no exclusivos de reproducirse y/o de distribuirse este artículo 
(por completo o en partes) y para publicar a través del mundo 
en cualquier formato y en todos los idiomas inclusive sin la 
limitación en forma electrónica, impresión, o en disco óptico, 
transmisión en Internet y en cualquier otra forma electrónica 
y autorizar a otros según términos de la ley 11.723.

Transferencia de derechos de autoría •

Título del titular del derecho de autor: 

______________________________________________

Esto será impreso en la línea del copyright en cada página del 
artículo. Es responsabilidad del autor para proporcionar la 
información correcta del titular del copyright.
Autor Principal: 

______________________________________________

Fecha:  ________________________________________

Título/Posición/Dirección:

______________________________________________

______________________________________________
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