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RESUMEN

Introduccion: La inseminacion artificial intrauterina (IAl) consiste en el depdsito
instrumental de los espermatozoides dentro de la cavidad uterina evitando los factores
que disminuyen la probabilidad de su encuentro con el ovocito. Objetivos: Determinar
la tasa de éxito de embarazo por inseminacion artificial intrauterina y los principales
factores relacionados con su éxito o fracaso desde enero de 2006 a enero de 2017 en el
Centro de Reproduccién Humana - Clinica INFES. Metodologia: Estudio observacional
analitico, de corte transversal. Se analizaran las variables relacionadas con el éxito o
fracaso de la IAl. Muestreo: Se realizdé un muestreo probabilistico simple sin reposicion
considerando un universo aproximado de 1000 pacientes sometidas a inseminacién
artificial homologa o conyugal (IAH) y a inseminacion artificial heter6loga o de donante
(IAD), con la prevalencia de éxito del procedimiento del 10%, con un error del 2% y con
un nivel de confianza del 95%; el tamafio muestral minimo fue 467, sin embargo, se logro
estudiar 487 casos. Las principales variables evaluadas fueron: tipo de IAl, resultados de
prueba de embarazo, edad de la mujer, espesor endometrial. Los datos se obtuvieron de
las historias clinicas dentro del area de Reproduccion Humana Asistida del Servicio de
Ginecologia y Obstetricia de la Clinica INFES en el periodo Enero de 2006 a Enero de
2017 y fueron elegidas mediante aleatorizacion en el programa Epi Info. Resultados: La
tasa global de embarazo por ciclo en las pacientes sometidas a IAl es del 13.1%, la tasa
de embarazo por ciclo con IAH es del 8%, mientras que la tasa de embarazo por ciclo
obtenida con IAD es de 29.8%. Las mujeres inseminadas con semen de donante tienen
2.8 posibilidades mas de tener éxito que las inseminadas con semen de su pareja. Las
principales patologias asociadas con el factor femenino fueron el sindrome de ovario
poliquistico (60%) y la endometriosis (17%) y las dos principales causas de esterilidad

de origen masculino fueron la azoospermia (35%) vy la teratozoospermia (17%).



SUMMARY

Introduction: Intrauterine artificial insemination (IAl) consists in the instrumental
deposit of the sperm inside the uterine cavity avoiding the factors that decrease the
probability of its arrival and encounter with the oocyte. Objectives: To determine the
success rate of pregnancy by intrauterine artificial insemination and the main factors
related to its success or failure from January 2006 to January 2017 in the Human
Reproduction Center INFES. Methodology: Consist in an analytical observational study.
The variables related to the success or failure of the IAl will be analyzed and
characterized. Sampling: A simple probabilistic sampling was performed without
replacement considering a universe of approximately 1000 patients submitted to artificial
homologous insemination (AIH) and heterologous artificial insemination (DAI) in a
historical series of 10 years, with the prevalence of success of 10 percent, with an error
of 2% and a confidence level of 95%, the minimum sample size was initially 467 however
it was possible to study 487 cases. The main variables evaluated were: type of IAl,
pregnancy test results, age of the woman and endometrial thickness. The data was
obtained from the clinical records within the area of Assisted Human Reproduction of the
Gynecology and Obstetrics Service of the INFES Clinic from January 2006 to January
2017 and were chosen by randomization in the Epi Info program. Results: The overall
pregnancy rate per cycle in patients undergoing 1Al is 13.1%, the pregnancy rate per cycle
with AlH is 8%, while the pregnancy rate per cycle obtained with DAI is 29.8%. Women
inseminated with donor semen have 2.8 more chances of success than those inseminated
with partner's semen. The main pathologies associated with the female factor were
polycystic ovary syndrome (60%) and endometriosis (17%), and the two main causes of

male infertility were azoospermia (35%) and teratozoospermia (17%).



CAPITULO |
l. INTRODUCCION

Las técnicas de Reproduccion Humana Asistida son procedimientos utilizados para
obtener un embarazo en pacientes con dificultad para conseguirlo por si mismos.Durante
el ultimo siglo se vienen desarrollando nuevas técnicas cada vez mas capaces de lograr
este fin; actualmente, las mas utilizadas son en orden de complejidad: inseminacion
artificial intrauterina (I1Al), fertilizacion in vitro (FIV) e inyeccion intracitoplasmatica
(ICSI por sus siglas en inglés).

La denominada inseminacion artificial intrauterina (IAl) es un procedimiento de
reproduccion humana asistida de baja complejidad, que radica en la estimulacion ovarica
controlada, seguida de la induccion de ovulacion, para posteriormente depositar en la
cavidad uterina semen capacitado, todo esto con el fin de facilitar el encuentro del
espermatozoide con el ovocito y asi evitar los factores que disminuyen la probabilidad de
que esto suceda. (Buxaderas & Coloreu, 2009; Sanchez, et al, 2012). En el Instituto
Valenciano de Infertilidad (IVI, 2017), la tasa de embarazo por ciclo con esta técnica
oscila entre un 16% al 25%, sin embargo en nuestro medio aln no existen estadisticas tan
especificas.

La IAl ha sido usada en la medicina reproductiva por mas de 200 afios. En el afio de 1785
el cirujano escocés John Hunter identific6 a un paciente var6n con hipospadias e
incapacidad de concebir por lo que recolecté una muestra de su esperma y la inyecté en
la vagina de su pareja, éste es el primer caso exitoso documentado sobre el uso de dicha
técnica. En el afio de 1949 se describe el primer caso de embarazo con semen de donante,
lo cual abre una puerta a la mejora de este procedimiento.

Son muchos los factores que influyen sobre el éxito de la técnica, entre los mas
importantes se encuentran la edad de la mujer, comorbilidades, alteraciones morfologicas
y/o funcionales en la pareja e inclusive cambios en la esfera emocional. Hay que tener en
cuenta que el procedimiento es utilizado como primera alternativa en el manejo de las
parejas infertiles que cuentan con al menos una trompa uterina permeable y no hayan
logrado un embarazo tras la aplicacion de tratamientos convencionales tendientes a la
correccion de habitos en el estilo de vida, como actividad fisica, alimentacion y consumo
de compuestos toxicos (alcohol y tabaco), los cuales estan muy relacionados con la causa
de infertilidad (Rabadan, Pacheco, 2012). No todas las pacientes pueden entrar a este

programa, ya que deben cumplir con algunos aspectos minimos.
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En la mujer, se requiere la verificacion de la permeabilidad tubarica, de la ovulacion y de
las caracteristicas estructurales del Utero; y, en el hombre es necesario el analisis de la
calidad espermatica, especialmente la morfologia espermatica estricta de Kruger (mayor
a 4%) y el recuento de espermatozoides moviles (mayor a 2 millones) (Martinez, 2018).
A pesar de que es una técnica de baja complejidad y con pocos efectos secundarios, la
mayor desventaja que tiene la 1Al es el elevado riesgo de embarazo multiple, el cual se
encuentra entre el 10% a 40%, siendo este porcentaje muy superior al riesgo con
fertilizacion in vitro (FIV), donde se transfieren selectivamente uno o dos embriones.
(Luke, 2017).

Con respecto al origen de la esperma en IAl podemos diferenciar: la inseminacion
artificial homéloga o conyugal (IAH) y la inseminacion artificial heteréloga o de donante
(IAD), aplicadas de acuerdo al tipo de infertilidad (Caballero & Ndufez, 2009).
Dependiendo del sitio donde se deposite el semen, la inseminacion artificial puede ser
diferenciada en: intravaginal, intracervical, intrauterina u otras; al momento la técnica
mas utilizada mundialmente es la inseminacion artificial intrauterina (IAl) (Sanchez, et
al. 2012).



CAPITULO I
. REVISION BIBLIOGRAFICA
2.1 ASPECTOS BASICOS EN LA INFERTILIDAD

El area de la reproduccion humana asistida ha experimentado un crecimiento sin
precedentes tanto en el conocimiento cientifico como en el apoyo tecnoldgico. El acceso
universal al conocimiento que se evidencia actualmente es, en parte, el responsable de la

globalizacion al momento de tocar temas de medicina reproductiva.

A continuacion presentamos un resumen del conocimiento actual en materia de

reproduccion humana.
2.1.1 DEFINICIONES

En el afio 2017, varias organizaciones internacionales relacionadas con la reproduccion
humana publicaron el consenso sobre la terminologia que debe ser utilizada al describir
parejas con imposibilidad de concebir. La Sociedad Europea de Reproduccion Humana 'y
Embriologia (ESHRE), la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ASRM), el
Colegio Americano de Ginec6logos y Obstetras (ACOG), la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO), la Red Latinoamericana de Reproduccion Asistida
(REDLARA), la Sociedad Africana de Fertilidad (AFS) y la Iniciativa de Asia Pacifico
para la Reproduccion (ASPIRE) concluyeron en utilizar las siguientes definiciones:
= Embarazo clinico: se define como un embarazo diagnosticado
ultrasonograficamente con uno o mas sacos gestacionales o con signos clinicos
definitivos de embarazo y ademas del embarazo intrauterino, incluye al embarazo
ectdpico.
» [nfertilidad: queda descrita como la imposibilidad de establecer un embarazo
clinico después de un afio de relaciones sexuales regulares sin proteccion.
= Infertilidad primaria: pareja que nunca ha logrado tener un embarazo clinico.
= Infertilidad secundaria: pareja que actualmente no puede establecer un embarazo
clinico pero que previamente tuvo uno.
= Esterilidad: se refiere a un estado permanente de infertilidad por lo que no sera
utilizado en este trabajo de investigacion.

= Fertilidad: se describe como la capacidad de establecer un embarazo clinico.



= Fecundidad: capacidad de establecer un embarazo clinico y llevarlo hasta tener un

recién nacido vivo.

2.1.2 EPIDEMIOLOGIA DE LA INFERTILIDAD

A nivel mundial la estadistica de infertilidad es muy variable, encontramos cifras con
tendencia al aumento que actualmente se encuentran entre el 3,5% al 16,7% en paises
desarrollados y entre el 6,9% al 9,3% en paises en desarrollo, con una prevalencia media
del 9% (Boivin, Et al., 2007). Existen multiples factores a los cuales se les atribuye la
disminucion en la capacidad reproductiva, algunos de los principales son la tendencia
global a posponer el embarazo, enfermedades de transmision sexual y alteraciones en el
estilo de vida como la obesidad. La frecuencia de infertilidad asciende del 10% entre los
25-29 afios, al 25% entre los 30-39 afios y al 50% sobre los 40 afios (Matorras, Et al.
2012; Menken, Et al., 1986).

En Ecuador existen muchos limitantes al momento de buscar datos exactos sobre la
incidencia de infertilidad. Segun el Instituto Nacional de Estadistica y Censo (INEC) y el
Ministerio de Salud Pablica (MSP), la tasa global de fecundidad (TGF) total es de 3 hijos
por mujer, esta presenta una disminucion importante, de 3,8 (en 1984) a 3 (en 2012),
ademas se acentla este descenso en el area rural de 5 a 3,2 hijos por mujer, mientras que
en el area urbana presenta un discreto declive de 3,1 a 2,9 hijos por mujer. (ENSANUT,
2012). La edad media de matrimonio en la region sierra es de 29 afios en la mujer y, de
31 afios en el hombre (INEC, 2017). A estas edades, solo por el factor edad habria que
esperar una reduccién en la fecundidad, con una frecuencia de infertilidad situada en el

10% en las mujeres y en el 25% en los hombres.

Segun Mackenna (2013), la etiologia de la infertilidad puede ser: femenina (30%),
masculina (30%), mixta (30%) e inexplicable (10%). Las principales causas de
infertilidad femenina son: factor tubarico (40%), factor ovarico (40%), alteraciones
anatomicas (10%), alteraciones de la migracion de los espermatozoides y alteraciones
relacionadas con enfermedades sistémicas (10%). De todas las causas de infertilidad
masculina, Huidobro (2013) menciona que las més frecuentes son: idiopética (75%),
varicocele (12%) e infeccion genitourinaria (6%).



La tasa de embarazo es inversamente proporcional a la edad de la mujer, asi en mujeres
no infértiles tras 12 meses de relaciones sexuales sin método anticonceptivo la tasa de
embarazo es de 86% entre los 20 - 24 afios, del 78% entre los 25 - 29 afios, de 63% entre
los 30 - 34 afos y de 52% entre los 35 - 40 afios (Hendershot & Pratt, 1982). EI promedio
de la tasa de embarazo mensual tras la exposicion coital es del 20%, al final del primer
afo la tasa acumulada de embarazo es de 92.2 % vy al final del segundo afio esta tasa es
de 97,4% (Matorras, Et al. 2012).

2.2 FISIOLOGIA DE LA REPRODUCCION

La capacidad reproductiva en la mujer no es continua durante toda la vida, la naturaleza
limita esta etapa, marcando un punto de inicio en la pubertad y un punto final en la
menopausia, todo con el objetivo de la continuidad de la especie. Para que se ponga en
marcha el eje hipotalamo-hipdéfisis-gonada es necesaria la decodificacion de ciertos
procesos a nivel del sistema nervioso central (SNC) y las goénadas, incluyendo la

activacion del complejo hormona-receptor (Calaf, Et al., 2009).

La hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) activa el dinamismo del eje
reproductivo, es liberada por el hipotalamo, en la region predptica y nucleo arcuato. Esta
controlada por el SNC, mediante la accion de los neurotransmisores. Su funcion en la
adenohipofisis (hipofisis anterior) es regular la liberacion pulsatil de la hormona
luteinizante (LH) con pulsaciones rapidas y, de la hormona foliculo estimulante (FSH)

con pulsaciones lentas (Calaf, Et al., 2009).

Estas gonadotropinas circulan por el torrente sanguineo hasta llegar a las génadas, en
donde regulan tanto la funcion ovarica como la testicular (Bustos & Torres, 2013). A
nivel ovarico, la LH influencia la reanudacion de la primera division mei6tica del ovocito
primario y, la FSH junto a la LH intervienen en la dominancia folicular. A nivel testicular,
la LH estimula la sintesis de testosterona, mientras que la FSH interviene en la

espermatogénesis (Pérez, 2011).

2.2.1 ESPERMATOGENESIS
La espermatogénesis incluye todos los procesos que terminan con la produccion de
espermatozoides a partir de espermatogonias. En el hombre, todo el proceso de
espermatogénesis dura 64 dias, tiempo calculado gracias a la incorporacion de timidina
tritiada y de 5-bromodeoxiuridina en el ADN celular (Horta, 2013). En la pubertad

comienza el proceso de diferenciacion de las celulas germinales primordiales que
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ingresan a las génadas. La FSH activa la mitosis en la pubertad y es necesaria para
mantener la produccion cuantitativa normal de espermatozoides (Bustos & Torres, 2013).
En este momento se da la primera division celular, mitosis, que da como resultado 2
células con el mismo ndmero cromosémico: las espermatogonias de tipo A y de tipo B.
Las espermatogonias de tipo A contintan su division por mitosis, asi se convierten en
células madre. Las nuevas espermatogonias hijas pueden ser idénticas a su progenitora o
asu vez, diferir de ella por nuevas replicaciones mitoticas, dando lugar a espermatogonias
tipo A grande, A oscura y A palida, también pueden diferenciarse en espermatogonias de
tipo B. A parte de las espermatogonias tipo A como fuente de células madre, las
espermatogonias tipo B pueden convertirse en espermatogonias tipo A, catalogandose
como la siguiente fuente de células madres. Las espermatogonias tipo B se encuentran en
la porcion basal de los tabulos seminiferos, en donde se dividen y forman espermatocitos
primarios.

Los espermatocitos primarios duplican su ADN e ingresan hacia el compartimento
luminal del citoplasma de las células de Sertoli, donde entran en la primera meiosis. Los
cromosomas homologos hacen sinapsis para formar tétradas y obtienen un
entrecruzamiento. Sigue la metafase | y anafase I, donde los cromosomas homologos se
desplazan a polos opuestos y van a telofase I, que da como resultado la formacion de 2

células hijas, los espermatocitos secundarios, culminando la primera division meidtica.

En la segunda division meidtica se originan 4 células haploides redondeadas,
denominadas espermatides. Las espermatides experimentan un sin ndmero de
modificaciones estructurales y funcionales para convertirse en espermatozoides (Horta,
2013). Debido a los numerosos cambios morfoldgicos, los espermatozoides pasan a ser
células flageladas que miden aproximadamente 60 pum de largo y tienen un movimiento
activo.

Los espermatozoides estan formados por:

Cabeza: forma oval, ocupada casi en su totalidad por el nicleo, rodeada en sus 2/3 partes
por el acrosoma,

Cola: forma de flagelo, disminuye su tamafio distalmente. Se diferencian 4 partes: cuello,

pieza intermedia, pieza principal y la pieza terminal (Horta, 2013).



Cuando la espermatogénesis se completa, los espermatozoides ingresan al lumen de los
tibulos seminiferos y migran al epididimo, en donde permanecen aproximadamente 14

dias, completando su maduracion gracias a enzimas y proteinas (Bustos & Torres, 2013).

A nivel testicular, la LH estimula la sintesis de testosterona en las células de Leydig y, la
FSH se une a receptores en las células de Sertoli y facilita la espermatogénesis, la
importancia de todo este proceso y del estudio del espermatozoide se ve reflejado al
momento de estudiar su normal morfologia y movilidad, ya que estos parametros son

claves al momento de decidir el manejo de la pareja (Bustos & Torres, 2013).

2.2.2 OVOGENESIS

Para poder entender la ovogénesis es fundamental recapitular los procesos fisioldgicos de
los gametos femeninos desde el inicio de la vida embrionaria hasta antes de su expulsion
a las trompas de Falopio. La ovogénesis comprende la secuencia de eventos en los que

las ovogonias se convierten en ovocitos secundarios (Vega & Vantman, 2013).

En las mujeres, el namero de foliculos primordiales disminuye con la edad, la
concentracion ovocitaria es maxima en el quinto mes de vida intrauterina, decreciendo de
8 millones a 1 millon al momento del nacimiento. Esta tendencia continGa hasta la
pubertad con un total de 400.000 foliculos primordiales, de éstos se pierden
aproximadamente 1.000 por mes. En promedio, solamente 400 foliculos primordiales
seran adecuados para la ovulacion durante toda la vida (Castillén, Et al. 2012). Con la
pubertad, se produce la maduracién de foliculo primordial, a foliculo primario, luego a
foliculo secundario y con intervencion de las gonadotrofinas, a foliculo antral y
preovulatorio. (Pérez, 2011)

Las ovogonias rodeadas de una capa de células planas de la granulosa constituyen el
denominado foliculo primordial y sufren un sinnimero de divisiones mitoticas hasta
convertirse en ovocito primario. En los primeros meses después del nacimiento, el ovocito
primario inicia la primera divisiébn meidtica, se detiene en la profase, en estadio de
diploteno hasta la pubertad. La LH influencia la reanudacién de esta division meiética del
ovocito primario con cada ciclo menstrual dando lugar a dos células haploides (23X): la

mas grande, el ovocito secundario y, la otra, el primer cuerpo polar (Horta, 2013).

Se ha postulado que los ovocitos expresan dopamina-betahidroxilasa, lo que les permite
sintetizar adrenalina a partir de la dopamina generada en las células de la granulosa y la

noradrenalina puede constituir el estimulo primario para la induccién de receptores de
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FSH y su subsecuente respuesta a la FSH. De aqui que en un inicio la maduracion folicular
no esta influenciada por gonadotrofinas, sino por la interaccion entre ovocito y células de
la granulosa. El aumento de sensibilidad a la FSH y a la LH influye en la actividad de la
aromatasa que es decisiva para la dominancia folicular. La FSH es necesaria para el
crecimiento folicular al inicio del ciclo, asi como niveles minimos de LH son

imprescindibles para conseguir la madurez del ovocito (Fabregues & Balasch, 2009).

De la cohorte folicular, s6lo un foliculo resultard seleccionado para alcanzar la
dominancia, es el foliculo en el que la FSH tiene mejor repuesta, siendo este foliculo
dominante el primero capaz de secretar estrdgenos. Por otro lado, los estrogenos producen
la retroalimentacion negativa sobre la secrecion de FSH y asi disminuye la secrecién de
esta hormona y consecuentemente provoca la atresia de los otros foliculos, mientras que
el foliculo dominante continda creciendo hasta llegar a un diametro de 20-25 mm antes
de la ovulacion, para posteriormente persistir como cuerpo luteo. Cabe destacar que la
excesiva produccion de LH disminuye la maduracién folicular y éstos pueden entrar en

atresia o luteinizarse de forma precoz.

Con la involucion del cuerpo luteo se da una disminucidn de la produccidn de estrogenos,
progesterona e inhibina y se elevan los niveles de FSH. Esta elevacion de FSH se
denomina primera fase de reclutamiento folicular para el siguiente ciclo menstrual (Calaf,
Et al., 2009).

2.3 CICLO MENSTRUAL

El ciclo menstrual es un proceso fisioldgico que incluye una serie de cambios hormonales
ciclicos que tienen diferentes implicaciones tanto a nivel ovarico, endometrial y tubérico,
que daran como resultado la liberacion de un unico ovocito secundario a las fimbrias de
las trompas de Falopio. Tiene una duracion normal aproximada de 28 dias, pero puede
variar normalmente entre 24 a 45 dias; la valoracion del ciclo menstrual radica en
encontrar el momento ideal para la inseminacion tomando en cuenta la ovulacion
(Zapardiel, Et al., 2009).

2.3.1 CICLO OVARICO

El ciclo ovarico tiene dos fases: la folicular y la lutea.

Fase folicular



Esta etapa empieza con niveles sanguineos altos de FSH y termina una vez que se ha
establecido el pico sanguineo de la LH. Durante esta etapa y debido a la actividad
hormonal ciclica, aproximadamente 14 dias después del primer dia de la menstruacion,
se libera el ovocito secundario hacia una de las fimbrias para su posterior viaje hacia el
utero. La fase folicular tiene tres subfases que seran descritas a continuacion: temprana,

intermedia y tardia.

La fase folicular temprana, tiene como caracteristica los bajos niveles circulantes de
estradiol (E2) y progesterona y los crecientes niveles de GnRH, que a su vez estimularan
la produccion de la FSH. Esta cascada de liberacion de diferentes hormonas,
especialmente la de la FSH, gue incrementa desde la fase lGtea tardia del ciclo anterior,
parece ser necesaria para el reclutamiento de los foliculos para el siguiente ciclo menstrual
(Zapardiel, Et al., 2009).

A continuacion, la fase folicular intermedia, que inicia 7 dias antes del pico de LH, se
relaciona con la seleccion y maduracion del foliculo dominante. EI modesto incremento
en la produccién de la FSH estimula gradualmente el desarrollo de los foliculos
reclutados. La produccién de estradiol (E2) aumenta paulatinamente, principalmente por

la estimulacion de la FSH, hasta alcanzar su maximo nivel 24 horas antes del pico de LH.

En la fase folicular tardia existe una elevada concentracién del Ez> y de inhibina A,
mientras que los niveles séricos de FSH y LH estan en disminucién debido a la
retroalimentacion negativa causada por el Ez. En esta etapa, la FSH induce a los receptores
de LH a expresarse en la superficie del ovario y causar un aumento de la secrecion de
factores de crecimiento como el factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1), los que

ayudaran a la ovulacion (Gonzalez, Et al., 2015).
Ovulacion

Durante el ciclo tipico de 28 dias, la ovulacién se produce en el dia 14. Luego de la
elevacion del E hasta su maximo 24 horas antes de la ovulacion, un fenémeno
neuroendocrino Gnico acontece, el citado “mid-cycle surge” traducida como oleada de
medio mes. Este fendmeno es el incremento marcado de la LH (diez veces el valor
normal), acompariado de un modesto aumento de la FSH. El ovocito dominante, completa
su primera division meidtica y el ovario se prepara para liberarlo con la ayuda de algunas

citoguinas como el activador de plasmindgeno que actua sobre la superficie del ovario.
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El ovocito dominante listo para recibir a la contraparte masculina, se libera a las fimbrias
unas 36 horas después del inicio del pico de la LH, donde emprenderé su viaje hacia el

tercio externo de la trompa de Falopio (Zapardiel, Et al., 2009).
Fase lutea

En la fase lutea, 8 dias después del pico de LH, la secrecidn de progesterona aumenta y
esto ocasiona una disminucidon progresiva de los niveles circulantes de LH y FSH que se

reduciran conforme avanza la etapa lutea tardia.

En ausencia del ovocito secundario fecundado, la reduccion gradual de los niveles de LH
resulta en una disminucién en la produccién de la progesterona y E» por parte del cuerpo
luteo. Sin embargo, de existir fecundacion, el embrion se implanta en el endometrio y
empieza a producir gonadotrofina corionica humana (HCG) que es la encargada de
mantener activo al cuerpo lateo y por lo tanto de la produccion de progesterona que es

vital para una implantacion exitosa.
Transicion luteo-folicular

Finalmente, en respuesta a la baja produccion hormonal por parte del cuerpo lUteo, el eje
hipotadlamo-hipofisario empieza a estimular la produccién de FSH a través de una
retroalimentacion negativa mediada por el E2y de esta forma empieza el nuevo ciclo

menstrual (Pérez, 2011).
2.3.2 CICLO ENDOMETRIAL

El ciclo del endometrio se puede considerar en tres partes: fase proliferativa, fase

secretora y fase menstrual (Zapardiel, Et al., 2009).

El endometrio esta formado por dos segmentos, la decidua funcional y la decidua basal.
La decidua basal es la region méas profunda del endometrio y es la encargada de la
regeneracion endometrial después de cada menstruacion. La decidua funcional esta
compuesta por una zona profunda (capa esponjosa) y una zona superficial (capa
compacta), que acaba por desprenderse al final de la fase secretora, a los 13 dias despues
de la ovulacidn y éste es el punto de partida morfoldgico y funcional del ciclo endometrial
(Speroff & Fritz, 2006).
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Fase proliferativa

Esta fase, también llamada fase estrogénica o preovulatoria, inicia en el dia 5 del ciclo
menstrual hasta el dia 14 de mismo y se encuentra regulada por los estrégenos. La fase
proliferativa se caracteriza por un incremento mitético progresivo de la decidua funcional.
Después de iniciar la fase proliferativa, el endometrio es relativamente delgado (1 a 2
mm). En el dia 14 del ciclo, al final de esta fase, la proliferacion glandular, de células del
estroma y de células endoteliales presenta una accion mitética incrementada, asi como
los receptores de estrégenos y progesterona alcanzan un pico, precedente a la ovulacion.
(Zarpadiel, Et al., 2009).

Fase secretoria

En esta etapa, también Ilamada progestacional o postovulatoria, los cambios
endometriales se hacen mas evidentes, iniciando el dia 15 al 28 del ciclo y esta controlada
por la progesterona. Cabe mencionar a la ventana de implantacion, periodo que se
extiende desde el dia 20 al dia 24 del ciclo, es decir del dia 6 al 10 después de la ovulacion
y corresponde al tiempo de mayor receptibilidad endometrial para el blastocisto
(Troncoso, Et al., 2013). La implantacién ocurre alrededor del dia 21 del ciclo. En el dia
28, las arterias espirales provocan un bloqueo mecanico de la circulacion sanguinea y se

degeneran provocando estasis (Zapardiel, Et al., 2009).
Fase menstrual

La marcada disminucién en los niveles circulantes de progesterona y E> por parte del
cuerpo luteo decadente son los responsables del descenso del aporte sanguineo al
endometrio, que provoca un espasmo profundo de las arterias espirales que, por ultimo,
producen isquemia-necrosis endometrial. De manera simultdnea, se produce una
autodigestion enzimatica, con la subsecuente desintegracion de los lisosomas y liberacion
de enzimas proteoliticas, que promueven en mayor grado la destruccion de estos

elementos celulares. (Speroff & Frtiz, 2006).
2.3.3 CICLO TUBARICO

Fase folicular - proliferativa
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A nivel tubarico predominan las células ciliadas en la capa mucosa y la actividad
contractil de la capa muscular aumenta gradualmente en espera del ovocito para

trasladarlo a la cavidad endometrial.
Fase lUtea - secretora

Las ceélulas ciliadas inician un movimiento ondulatorio con direccién hacia el fondo
uterino y aumenta la intensidad y frecuencia de las contracciones de la capa muscular,
procesos que se detienen una vez que se ha transportado al ovocito. (Zarpadiel, Et al.,
2009).

2.4 FECUNDACION E IMPLANTACION

Tanto los gametos masculinos como los femeninos son células haploides, lo que significa
que contienen solo 23 cromosomas. Cuando se produce la fecundacion, se forma una sola
célula diploide, con 46 cromosomas. La fecundacién es un largo proceso que inicia con
la penetracion de un espermatozoide en la zona pelicida y termina 30 horas més tarde
con un cigoto de 2 blastomeros.

Una vez ocurrida la eyaculacion, en el aparato reproductor femenino, los espermatozoides
no tienen la capacidad para la fecundacién del 6vulo. Por esta razon deben realizar 2

procesos importantes: 1) Capacitacién y 2) Reaccion acrosémica.

Tanto Croxatto (2013) como Buxaderas & Coroleu (2009) coinciden en que de los 100
millones de espermatozoides depositados en el tracto genital de la mujer, 100 a 200 mil
espermatozoides se quedan en las criptas cervicales y s6lo 5 mil llegan a cada trompa de
Falopio. Solo se necesita uno de ellos y se considera que los demés ayudan al
espermatozoide fecundante a atravesar las barreras que protegen al gameto femenino. Tal
como describe Hernandez (2009), la capacitacion dura 7 horas, se da la eliminacién de
glicoproteinas y proteinas plasmaticas seminales por la membrana que recubre la region
acrosomica. Este paso antecede a la reaccion acrosomal. Unicamente los espermatozoides
capacitados pueden pasar a traves de las células de la corona radiante y experimentar la
reaccion acrosomica.

Un espermatozoide, que se capacita durante el ascenso por la cavidad uterina, encontrara
en el tercio externo de la Trompa de Falopio al ovocito (Croxatto, 2013). Entre los
mecanismos de interaccion entre el ovulo y el espermatozoide, la glicoproteina, ZP3,

constituye el receptor del espermatozoide en la zona pellcida, que induce a la reaccién
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acrosomica y provoca la liberacion de enzimas contenidas en el acrosoma: hialuronidasa
(penetra la corona radiante), tripsina (digestion de la zona pellcida) y acrosina (atraviesa
la zona pelucida) (Hernandez, Et al., 2009).

Al finalizar la reaccion acrosémica inicia la reaccion cortical; cuando el primer
espermatozoide penetra en el espacio previtelino, se produce la fusion de las membranas
plasmaticas del ovocito y del espermatozoide y se liberan enzimas hidroliticas, que
impermeabilizan la zona pellUcida evitando la entrada de nuevos espermatozoides
(Speroff & Fritz, 2006).

La actividad metabdlica de la reaccion cortical reactiva la meiosis, la cual finaliza con la
formacion del pronucleo femenino. Asi finaliza la segunda division meidtica. La cabeza
del espermatozoide se separa de la pieza intermedia y la cola, y la cromatina es
descondensada formando el prondcleo masculino. Ambos prondcleos emigran hacia el
centro del citoplasma y finalmente se fusionan. Asi, a las 30 horas, se marca el final de la
fecundacion (amfimixis). Luego se crea un cigoto con genoma propio que se ira

dividiendo por mitosis.

El cigoto experimenta una serie de divisiones mit6ticas que producen un incremento del
namero de células, denominadas blastdmeras. El cigoto no sale de la porcién ampular
hasta 48 horas después de la fecundacion, es decir, hasta que se encuentra en estadio de
4 blastomeras. El paso por la porcion istmica es mas rapido, en menos de 24 horas llega
al Utero; entonces se encuentra en estado de morula con un numero habitual inferior a los
32 blastomeros (Troncoso, Et al., 2013).

La morula entra en la cavidad uterina y comienza a ingresar liquido por la zona pelucida
hacia los espacios intercelulares de la masa celular interna. El hatching o rotura de la zona
pellcida es indispensable para la implantacion. Poco a poco los espacios intercelulares
confluyen y por dltimo se forma una cavidad unica: el blastocele. En esta etapa el embrion
recibe el nombre de blastocisto. Las células de la masa celular interna (embrioblasto)
originan al embridn vy, las de la masa celular externa (trofoblasto) originan a la placenta
(Speroff &Fritz, 2006).

La implantacion embrionaria se define como el proceso mediante el cual el embrion se
ancla en el endometrio. Se ha documentado que la implantacién ocurre en el embrién

humano aproximadamente al sexto dia post-ovulacién (Troncoso, Et al., 2013).
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Durante el periodo de aposicion, el blastocisto, que para esta etapa mide
aproximadamente 300 um, se situa habitualmente en el fondo uterino y tercio superior de
la cara posterior uterina. En la fase de adhesion entran en contacto directo el epitelio
luminal endometrial y el trofoectodermo del blastocisto. Con eso, el embrion queda
inicialmente “adherido” al Utero. Quiza el primer cambio materno en el proceso de
implantacion es el aumento de permeabilidad de los capilares cerca del blastocisto, que
obedece a la expresion de factor de crecimiento epidérmico fijador de heparina (HB-EGF)
en el epitelio superficial. Un factor adicional, determinante para el periodo de
receptividad uterina al blastocisto, es la disminucion de la carga negativa en el epitelio
luminal del endometrio que se ejerce por la progesterona. Esto hace concluir que los
episodios de adhesion del blastocisto al endometrio aumentan por la disminucion de
cargas repulsivas. La invasion es la penetracidn del endometrio materno por el trofoblasto
embrionario. Durante la invasion, el trofoblasto penetra y después de desplazar el epitelio
endometrial y destruir la membrana basal, migra por el interior del estroma para
finalmente invadir los vasos sanguineos y establecer la placentacién (Speroff, Fritz,
2006).

2.5 DIAGNOSTICO DE INFERTILIDAD
2.5.1 ESTUDIO DE LA PAREJA INFERTIL
En el afio 2000, ESHRE Capri Workshop, determind “evitar las pruebas innecesarias que

demoren el diagndstico y encarecen el proceso” (Ballesteros, Et al., 2012).

Considerando que entre el 92% al 97% de las parejas en edad fértil van a gestar en su
primer y segundo afio de relaciones sexuales sin proteccion, respectivamente, el momento
en el cual se debe iniciar el estudio de la pareja varia en funcion de la edad de la mujer.
Con este indicador, podemos ajustar el tiempo a la edad de la misma. En una mujer menor
de 35 afios, se debe iniciar al afio, mientras que en una mujer mayor de 35 afios, deberia

iniciar su estudio a los 6 meses. (Ramon, 2015).

El pronostico reproductivo en funcion de la duracion de la infertilidad empeora cuando
el tiempo de infertilidad es mayor a 3 afios. Si el periodo de infertilidad es superior a 5
afios, la eficacia de la inseminacién artificial intrauterina es muy limitada y la
recomendacion terapéutica es la fertilizacion in vitro. (Ramon, 2015).

Ademas, la infertilidad se relaciona con la disminucion de la frecuencia en las relaciones

sexuales. Fisher formul6d la denominada “ley de Fisher”, en donde considera a la
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sexualidad como una necesidad fisioldgica que se comporta como el resto de necesidades,
asi, a mayor numero de relaciones sexuales més apetito sexual y viceversa. En promedio,
la frecuencia de relaciones sexuales debe ser cada 3 - 4 dias, con un promedio de 2 - 3
veces por semana (Maquena & Brassesco, 2015). Cuando hay una mayor frecuencia de
relaciones sexuales, disminuye el volumen eyaculado y la concentracion de
espermatozoides, sin embargo, aumenta la motilidad activa. Los estudios clinicos
recientes han relacionado la disminucién de la fragmentacion de ADN en
espermatozoides eyaculados con mayor frecuencia.
Cuando una pareja con dificultad para concebir consulta con el médico, habitualmente
existe un estudio basico de infertilidad con el objetivo de descubrir la causa de la
infertilidad, establecer el prondstico y recomendar las opciones terapéuticas para la
obtencion de un recién nacido vivo sano.
Existen cuatro pilares basicos que deben ser valorados en la pareja antes de iniciar algun
procedimiento:

e confirmar la existencia de ovulacion,

e valorar reserva ovarica,

e valorar la cavidad endometrial,

e confirmar permeabilidad tubarica y

e confirmar la presencia de una proporcion suficiente de espermatozoides

morfoldgica y funcionalmente normales (Ballesteros, Et al. 2012).
2.5.2 HISTORIA CLINICA

La investigacion basica debe ser integral y organizada. Se debe iniciar con el
interrogatorio de la pareja de manera sistematica, hay que incluir informacion de
tratamientos y evaluaciones de fertilidad previas. En la primera consulta de la pareja
debemos valorar tanto a la mujer como al hombre, aunque se recomienda un
interrogatorio complementario por separado en donde se pueden detectar antecedentes
que se pueden omitir en la valoracion simultanea, como: frecuencia y dias de relaciones
sexuales, intervenciones quirdrgicas como legrados uterinos provocados, etcétera.
(Ballesteros, Et al., 2012).

ANAMNESIS
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Se debe averiguar respecto a ciertos héabitos y antecedentes que potencialmente pueden

reducir el éxito de la concepcion, asi:

Habitos

Tabaco: el metabolito principal de la nicotina, la cotidina, ejerce un efecto
deletéreo en diferentes &reas. En la mujer, a nivel folicular, ejerce un bloqueo
meidtico con la subsecuente no disyuncion cromosomica, a nivel tubarico
disminuye los movimientos ciliares y las contracciones de la musculatura
infundibular y a nivel uterino disminuye la receptibilidad endometrial. Y en el
varén incrementa la fragmentacion de ADN,

Alcohol: éste se ha asociado a alteraciones de la maduracion folicular y en la
ovulacion,

Café: en altas dosis, 5 tazas 0 400 mg/dia, se ha relacionado con un riesgo relativo
de infertilidad de 4,7.

Estrés: en la mujer ocasiona ciclos anovulatorios, mientras que en el hombre
provoca impotencia sexual (Gaskins, Et al., 2015),

Explosion a calor: como bafios de tina con agua caliente o bafios de vapor o sauna,
provoca una alteracion del sistema termorregulador que afecta la produccién

espermatica (Quartim, Et al., 2012).

Antecedentes gineco - obstétricos

Tiempo transcurrido sin lograr concepcion a pesar de tener relaciones sexuales sin
proteccidn anticonceptiva en los dias reproductivos.

Férmula obstétrica: nimero de embarazos previos, abortos, embarazos ectopicos,
partos y cesareas, edad materna en cada gestacion, logro espontaneo y con
intervencion de especialidad, complicaciones y resultados.

Ritmo menstrual, fecha de Gltima menstruacion, dismenorrea.

En caso de anticoncepcion previa, evaluar: tipo de anticonceptivo, duracion de
uso, fecha de finalizacion.

Tamizaje para deteccion oportuna de cancer cervical (ASRM, 2015).

Antecedentes sexual y psicosomatico

Frecuencia de relaciones sexuales.
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Problemas en la sexualidad: dispareunia, uso de lubricantes, lavados vaginales
posteriores al coito, disminucion de la libido y/o impotencia, eyaculacion
prematura, disfuncion ereéctil.

Evaluacién del estado emocional (ASRM, 2015).

Antecedentes clinico-quirdargicos

Intervenciones quirargicas como: apendicetomias, hernioplastias, extirpacion de
quistes ovaricos y/o testiculares.

Enfermedades infecciosas: venéreas, tuberculosis, cervicitis, salpingitis, abscesos
tubo-ovaricos y/o parotiditis, orquitis, varicocele, traumatismo testicular,
criptorquidia. Los microorganismos mas frecuentemente relacionados con
infertilidad son: Ureaplasma Urealyticum y Chlamydia Trachomatis. La
parotiditis y la orquitis, si ocurre durante o después de la pubertad, estd asociada
a dafio severo irreversible del epitelio germinal en un 10%. Estudios reportan que
el 30% de hombres con criptorquidia unilateral y el 50% con criptorquidia
bilateral presentan una disminucién en la concentracion espermatica. El
antecedente de trauma o torsion testicular unilateral puede estar asociado a atrofia
testicular y alrededor del 30 - 40% de pacientes con historia de torsion testicular
presentan baja calidad espermatica.

Enfermedades enddcrinas: diabetes (relacionada con eyaculacion retrograda),
alteraciones tiroideas; o signos como: cambios en el peso corporal, hirsutismo,
alopecia, acné, galactorrea, acantosis nigricans.

Enfermedades nutricionales: obesidad (relacionada con ciclos anovulatorios),
desnutricion, anorexia nerviosa.

Patologias sistémicas: hipertension arterial, insuficiencia renal o hepaética.
Neoplasias: quimioterapia, radioterapia.

Uso de medicamentos como: antihipertensivos, estimulantes, tranquilizantes,
antihistaminicos, hormonales, descongestionantes, analgésicos, diuréticos
(ASRM, 2015).

Antecedentes familiares

Problemas de fertilidad en familiares de primer grado, (Pérez, 2011).

2.5.3 EXAMEN FiISICO
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Debe estar dirigido a reconocer signos de alteraciones que puedan ser causa de

infertilidad.

Antropometria: medir peso, talla y calcular el indice de masa corporal.

Signos vitales: tension arterial, frecuencia cardiaca y temperatura, si se requiere.
Evaluar los ojos en busca de exoftalmos.

El hallazgo de epicanto y orejas de implantacion baja sugieren alteraciones
cromosomicas.

La palpacion cuidadosa de la tiroides permitira encontrar agrandamiento de la
glandula o nddulos en su espesor.

En la palpacion mamaria se buscan masas y secreciones.

En el abdomen se investigan masas pélvicas durante la examinacion,

La evaluacion ginecoldgica debe ser minuciosa, desde la implantacion del cabello,
tamafio de clitoris, presencia de condilomas o signos de infecciones de transmision
sexual, infecciones vaginales/uretrales, cultivo cervical, hasta un examen bimanual
gue permita establecer alteraciones cervicales y uterinas (Pérez, 2011).

La valoracion urologica debe incluir palpacién del epididimo, si presenta alguna
irregularidad, puede indicar infeccion u obstruccion o presencia de quistes. Se debe
ademas palpar los vasos contiguos del plexo pampiniforme para confirmar o
descartar la presencia de varicocele. A pesar de que el 15-20% de la poblacion
masculina fértil tiene varicocele, la incidencia es del 50% en la poblacién de
subfértiles. Se debe examinar el pene en busca de posibles anormalidades:
hipospadia, curvatura, angulacion, fimosis, que pueden interferir con el depdsito

apropiado del semen dentro de la cavidad vaginal (Balmori, 2012).

El estudio serologico se debe anteponer a los demés examenes complementarios,
solicitando hepatitis B (VHB), hepatitis C (VHC), VIH y VDRL, ya que puede existir

transmision vertical, contaminacion tanto de los biotecn6logos, como a otras parejas e

incluso a los gametos (Levy, Et al, 2000).

Otra recomendacion es la valoracion de las inmunoglobulinas contra rubeola, dado que

es una infeccidn que si se presenta en el embarazo puede dar lugar a anomalias congénitas.

Por ello, se aconseja en toda mujer que va a ser sometida a técnicas de reproduccion

humana asistida, comprobar su estado y si estuviese negativa, vacunar, esperando 3 meses

para intentar gestacion (Matorras, Hernandez, 2007).
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Previamente a iniciar un estudio y tratamiento de fertilidad, se sugiere la suplementacion
con acido félico, 0.4 mg/dia desde unos 3 meses previos a comenzar la busqueda de
embarazo o con 4.0 mg/dia si existiese el antecedente de un hijo con defecto del tubo
neural. [RR 0.28, IC 95%, 0.13-0.58] (Lumley, Et al, 2011).

2.5.4 EVALUACION DIAGNOSTICA DEL HOMBRE INFERTIL
En el hombre, la fertilidad maxima se encuentra en edades similares que en la mujer, pero
su disminucion inicia a los 35 afios (Hurley, et al, 2017). Por lo tanto, se encuentra que la

edad del varon tiene menor influencia en la infertilidad (Matorras, Et al., 2012).
ESPERMOGRAMA

El objetivo del andlisis del semen es la valoracion de los parametros descriptivos clasicos
que aportan informacion acerca del potencial de fertilidad. Es concluyente conocer la
morfologia y el recuento de espermatozoides méviles (REM), primero para conocer Si
existe infertilidad de origen masculino y, segundo para valorar la técnica de reproduccién
humana asistida de eleccion (Martinez & Gil, 2012).

Desde 1980 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publica un manual estandar que
sirve para la evaluacién del semen; a lo largo del tiempo no han ocurrido cambios en la
metodologia del andlisis seminal tradicional, en lo que ha habido modificaciones es en
los puntos de corte de normalidad; actualmente se aceptan los valores de la Ultima revison
de la OMS de 2010 (Martinez, 2018). A continuacion se describen algunos aspectos
fundamentales para realizar un espermograma, como son la técnica de recoleccion de la

muestra, el examen macroscopico y microscopico.

Si los valores del espermograma se encuentran dentro de parametros normales, no es
necesario repetir el estudio, pero si se encuentran valores anormales o bordeline, es
conveniente repetir el analisis. Para diagnosticar una alteracion espermatica es necesario
documentar al menos 2 espermogramas separados por 15 dias 0 mas, mejor si el periodo
entre el primero y segundo anélisis es de 3 meses, lo que significaria un ciclo de

espermogenesis (Martinez, 2018).

Las caracteristicas macroscopicas que deben ser analizadas en una muestra seminal en
fresco son: aspecto, licuefaccién, viscosidad, pH y volumen. En el examen microscopico
se valora: recuento espermatico, movilidad y morfologia (Practice Committee ASRM,
2015).
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RECOLECCION DE LA MUESTRA

La muestra debe obtenerse por masturbacion, directamente en un envase de 60-100 ml de
polipropileno estéril, mejor si es obtenida en el laboratorio o si se realiza en casa debe ser
transportada en menos de 60 minutos tras la eyaculacion, procurando que mantenga la
temperatura corporal (Jansen, et al, 2017). Se recomienda la prescripcion de inhibidores
de la fosfodiesterasa 5 una hora antes de la recoleccion de la muestra si existe dificuldad
para conseguir una ereccion por masturbacion. La OMS recomienda mantener la muestra
entre 20 y 40°C hasta que sea analizada, con el fin de evitar reduccion de la movilidad.
Ademas, aconseja abstinencia sexual de 3-5 dias, ésta no debe sobrepasar los 5 dias, ya
que la movilidad y la viabilidad de los espermatozoides podria afectarse, asi como no
debe ser menor de 3 dias porque la concentracion espermatica podria no haber alcanzado
el valor considerado normal (Martinez, 2018).

La muestra no debe ser obtenida mediante el coitus interruptus, ya que puede perderse la
primera fraccion del eyaculado que contiene la mayor concentracion espermatica, ademas
puede ocurrir contaminacién bacteriana y el pH acido de la vagina afecta a la motilidad
espermatica (Martinez & Gil, 2012).

En ciertos pacientes, como los que padecen de diabetes puede existir eyaculacion
retrograda, en ésta el semen pasa a la vejiga en el momento de la eyaculacion, lo que
produce aspermia y obliga a examinar la orina después de la eyaculacion con el fin de

buscar espermatozoides (Balmori, 2012).
EXAMEN MACROSCOPICO
Aspecto

Se valora el color, opacidad o transparencia, presencia de cuerpos mucosos o gelatinosos.
El semen normalmente es liquido homogéneo opalescente de color blanquecino-
amarillento (Badajoz, Et al., 2009).

Licuefaccion y viscosidad

La licuefaccién del semen consiste en un cambio natural en la consistencia del semen al

pasar de una especie de coagulo proveniente de secreciones de vesiculas seminales a un
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estado liquido debido a secreciones enzimaticas de la prostata. Ocurre de 15 a 60 minutos
después de tomada la muestra. Si el semen no presenta codgulo, puede ser por la ausencia
de los conductos eyaculadores o de las vesiculas seminales; la licuefaccion inadecuada,

sefiala la deficiencia de enzimas prostaticas (Badajoz, Et al., 2009).

La viscosidad se refiere a la fluidez de toda la muestra. Si la viscosidad es alta, indica la
posibilidad de infeccion o presencia de un proceso alérgico con una distribucion de
espermatozoides no homogénea. Adicionalmente, el aumento de la viscosidad puede
indicar disfuncion de las vesiculas seminales, afectando la movilidad y calidad de los
espermatozoides (Badajoz, Et al., 2009).

Volumen

Debe medirse con un tubo graduado. El valor normal es mayor a 1,5 ml. Segun la OMS,
la hipospermia, puede indicar agenesia u obstruccion de las vias seminales si se acompafia
de falta de espermatozoides en la muestra de semen. En tanto que la hiperespermia puede
relacionarse con una alta concentracién espermatica debida a procesos inflamatorios
(OMS, 2010).

pH

Se coloca sobre la tira de papel una gota de semen. Al cabo de 30 segundos, el color debe
ser uniforme y se compara con la tira de calibracion para leer el pH. El pH debe ser > 7.2
(World Health Organization, 2010). Si es < 7 en una muestra con azoospermia, debe
sospecharse en una disgenesia de vasos deferentes o en una obstruccion de los conductos
eyaculadores. Un pH &cido sugiere una alteracion de vesiculas seminales, mientras que

un pH alcalino se debe a un trastorno en la secrecion prostatica (Badajoz, Et al., 2009).
EXAMEN MICROSCOPICO
Aglutinacion

Cuando los espermatozoides moviles estan unidos entre si, bien por la cabeza o por la
cola, o cabeza-cola, este caso toma el nombre de aglutinacion o agregacion. La
aglutinacion puede reflejar infertilidad de origen inmunitario, sin embargo, no indica

necesariamente su existencia.

Otros componentes celulares y detritos: ademas de espermatozoides, el semen contiene

células epiteliales, células espermatogénicas y leucocitos. Los leucocitos mas frecuentes

21



son los neutrdfilos, su nimero no debe superar el de 1 por campo de 40 aumentos, lo que
equivale aproximadamente a 1 x 108/ml. (Practice Committee ASRM, 2015).

La leucospermia puede estar asociada con una posible infeccién, por lo que se debe
realizar un cultivo seminal para descartar una prostatitis y un antibiograma de los
gérmenes. Ademas, un cultivo de orina para descartar una uretritis anterior. La presencia
de eritrocitos en un nimero elevado puede indicar la existencia de un trastorno renal
(Pérez, 2011).

Vitalidad espermatica

Se refiere a los espermatozoides que estan vivos, que no siempre coinciden con los que
presentan movilidad. Es muy importante no confundir la astenozoospermia total, que
significa 100% de espermatozoides inmoviles, con la necrozoospermia total, que se
refiere al 100% de espermatozoides muertos (Badajoz, Et al., 2009). La vitalidad se puede
hacer de modo sistemético, pero su indicacion es estricta cuando la movilidad se
encuentra por debajo del 5-10% (Martinez, 2018).

Recuento espermatico

La concentracion de espermatozoides (nimero de espermatozoides por mililitro) y el
namero total de espermatozoides por eyaculado (concentracion de espermatozoides por

volumen seminal) son términos diferentes que no se deben interpretar incorrectamente.

El recuento espermatico es un parametro sujeto a mucha variabilidad, adn en el mismo
individuo y puede afectarse por diversos factores como: dias de abstinencia sexual,

infecciones virales, estados febriles, uso de saunas y otros.

El método mas exacto es el uso de diluciones volumétricas y hemocitometria. La camara
maés utilizada es la cimara de Makler, que consta de una cuadricula de 1 mm? dividida en
100 cuadros, con una profundidad de 10 micrometros. Los espermatozoides contados en

10 de estos cuadros corresponden a una concentracion de millones por mililitro.

El valor de referencia del niimero total de espermatozoides por eyaculado es de 39 x 10°
espermatozoides por eyaculado, mientras que el umbral de la concentracion de
espermatozoides es de 15 x 10° espermatoizoides por mililitro (Practice Committee
ASRM, 2015).
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Cuando no se encuentran espermatozoides en el eyaculado se recomienda cetrifugar la
muestra durante 15 minutos. Si en el centrifugado se encuentran menos de 100.000
espermatozoides/mL se denominara criptozoospermia. En caso de azoospermia, no se

observan espermatozoides (Martinez, 2018).

Cuando el valor de referencia es menor de 15 x 10° espermatozoides por mililitro se

denomina oligozoospermia.
Movilidad

Se toma en cuenta a los espermatozoides libres y nunca a los que estén agregados entre
si 0 a otras células. Deben contarse no menos de 100 espermatozoides: primero se
registran los espermatozoides mdviles progresivos y después los moviles no progresivos
y los inmaviles. Los espermatozoides se clasificaban en 4 categorias, en funcién de su
movilidad, desde los tipo a (més rapidos), hasta los tipo d (inmdviles). El resultado de la
movilidad se presenta como porcentajes de espermatozoides a, b, ¢ y d. La dificultad de
esta clasificacion era que la distincion entre progresivos rapidos y lentos era operador

dependiente dando reportes poco exactos, por lo que se han propuesto nuevas guias.

En el 2010, en el Gltimo manual de la OMS, el porcentaje de espermatozoides moviles se
indica independientemente de la velocidad, clasificandose en tres grados:

= Espermatozoides con movilidad progresiva: espermatozoides que se mueven
activamente, tanto en linea como en circulo, independientemente de su velocidad.

» Espermatozoides con movilidad no progresiva: cualquier patron de movilidad,
pero en ausencia de progresion.

= Espermatozoides inmoviles: no hacen ningln movimiento.

Se considera movilidad progresiva normal cuando es mayor o igual a 32% (Martinez,
2018). Cuando es menor que 32%, se denomina astenozoospermia. En el grupo de
espermatozoides inmdviles se puede determinar el porcentaje de espermatozoides vivos
mediante la prueba de hinchamiento espermatica hiposmolar (semipermeabilidad de las
membranas celulares intactas) o la prueba de eosina-nigrosina (alteraciones en su

membrana plasmatica de las células muertas) (Badajoz, Et al., 2009).
Morfologia espermatica (criterios estrictos de Kruger)

La morfologia espermaética, segiin la OMS/2010, es uno de los pardmetros mas utilizados
por los laboratorios de andrologia. Sin embargo, Kruger (1988) establecid ciertos criterios
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estrictos para catalogar a un espermatozoide como normal, en donde la cabeza deber ser
ovalada, con una longitud de 5 a 6 um y un ancho de 2.5 a 3.5 um, la regién acrosomica
tiene que ocupar entre el 40% al 70% del area total de la cabeza y la pieza intermedia y
la cola no deben presentar defectos. El porcentaje de espermatozoides morfoldgicamente
normales debe ser mayor de 4%, con criterios estrictos de Kruger. Cuando el porcentaje
de espermatozoides morfolégicamente normales es menor de 4 se denomina
teratozoospermia.

Segun el estudio presentado por Kruger, la poblacion de espematozoides con menos del
4% de formas normales presenta una tasa de fertilizacion de 7.6% de los ovocitos, en
tanto que los espermatozoides con morfologia entre 4% al 14% tienen una tasa de

fertilizacién del 63.9% de los ovocitos.

Recuento de espermatozoides mdviles (REM)

El REM diagndstico o capacitacion diagnostica radica en someter al semen a un proceso
de capacitacion para evidenciar el nimero de espermatozoides maviles y poder optar por

una técnica de reproduccion asistida.

Segun Martinez (2018), el nimero de espermatozoides moviles postcapacitacion es el
criterio mas utilizado por varios centros y el nivel umbral de 2 x 10° espermatozoides es
el punto de corte para indicar un tratamiento de baja o de alta complejidad. Si el porcentaje
de espermatozoides mdviles progresivos es mayor a 50% no serd necesario realizar un
REM diagnéstico y la recomendacion es la 1Al En caso de que el porcentaje de
espermatozoides moviles progresivos sea menor a 10%, la indicacion FIV/ICSI. Cuando
los valores se encuentren entre 10 y 50% se recomienda realizar REM diagnostico. Pérez

(2011) plantea que con un REM menor de 1 millon la indicacién es ICSI.

2.5.5 EVALUACION DIAGNOSTICA DE LA MUJER INFERTIL

La infertilidad femenina se puede deber a multiples causas: cervical, uterina, tubarica,
ovarica, entre otras. En la busqueda de estos factores etioldgicos, se realizaran pruebas

diagnosticas simples y/o complejas de acuerdo a las necesidades de cada paciente.

En la mujer, la fertilidad maxima oscila entre los 24 a 26 afios; actualmente se acepta que
el nimero de ovocitos con el que una mujer nace, es finito y no tiene capacidad de
regeneracion, el cual decrece gradualmente a los 30, declina de forma acentuada a los 35

y disminuye notablemente a partir de los 37 afios, reduciendo la probabilidad de un
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embarazo natural o con técnicas de reproduccion humana asistida, la tasa embarazo
desciende de 26,3% a 6,2% (Schwartz, Mayaux, 1982). La edad de la mujer es uno de los
factores pronosticos mas relevantes, por esto es vital conocer que de la dotacion folicular
total se seleccionan los mejores ovocitos primero, permaneciendo los de menor calidad
para edades avanzadas; sumado a esto, hay que considerar que el ovocito liberado en cada
ovulacion tiene la misma edad de la mujer por lo que su ADN es mas fragil con el
transcurso del tiempo. La disyuncién cromatidica durante la meiosis del ovocito
disminuye su eficacia cuando aumenta la edad, acrecentando la incidencia de
aneuploidias, especificamente de disomias autosémicas, que disminuyen la viabilidad del
ovocito o del cigoto, lo que se refleja en una disminucién de la fertilidad y una mayor tasa

de defectos cromosomicos y abortos. (Castillon, Et al, 2012; Pérez, 2011).

FACTOR OVARICO

Son causas de infertilidad de etiologia ovarica, las patologias que se manifiestan con
amenorrea primaria como: hipogonadismo hipergonadotréfico como el sindrome de
Turner, disgenesias gonadales puras (46,XX/46,XY) con deleciones del cromosoma X o
mosaicismos; hipogonadismo hipogonadotréfico, secundario a una inadecuada sintesis de
GnRH, enfermedades cronicas, altos niveles de estrés e incluso mal nutricion son otras
posibles etiologias. Entre las causas de infertilidad ovarica manifiestas con amenorrea
secundaria estan: disfuncion tiroidea, hiperprolactinemia, incluso con evidencia de

tumores (macro y microadenomas), falla ovarica prematura y cirugias ovaricas previas.

En mujeres con ciclos menstruales regulares, aproximadamente el 97% tienen
concordancia con una ovulacion (Speroff & Fritz, 2006). En tanto que, en ciclos
menstruales irregulares, no sélo es conveniente comprobar si existe anovulacion o no,
sino que tambien se propone la determinacion de pruebas que valoren la reserva ovarica

(RO), para realizar un diagnostico diferencial entre anovulacion y fallo ovarico.

Para poder confirmar la disfuncion ovulatoria necesitamos una determinacion de la
progesterona, en el dia 21 del ciclo (ciclo de 28-30 dias) o en el dia 21 y 26 del ciclo (ciclo
de méas de 30 dias), indicando ovulacion niveles superiores a 10 ng/ml o 6.5 ng/ml,
respectivamente. Aunque debido a la liberacién pulsatil de progesterona por el cuerpo
luteo, niveles méas bajos, alrededor de 3 ng/ml también podrian indicar la existencia de

ovulacion (Bruna, Et al., 2009).
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La valoracion del aumento de la temperatura basal (>0.2-0.5 °C), la obtencion de una
biopsia de endometrio o la determinacion del pico de LH urinario (>10 mUl/ml) no tienen
suficiente evidencia para demostrar la presencia de ovulacion, ya que tiene abundantes

falsos negativos (NICE guidelines, 2013).

La reserva ovérica (RO) se define como el conjunto de foliculos primordiales que estan
presentes en el ovario y directamente establece la capacidad reproductiva (Castillon, et
al, 2012). La RO se establece por la interaccion de tres factores: la dotacion folicular
inicial, su ritmo de atresia y la actuacion de factores exdgenos que pudiesen afectar a éstas
dos situaciones. Hay varios test indicados para valorar la RO, como son la medicién de
FSH y E», la hormona antimilleriana (AMH) y el recuento de foliculos antrales (RFA).
Uno de los problemas con los que nos encontramos es que los test de reserva ovarica no
son hechos en poblacidn fértil, por lo que no predicen la infertilidad. Nos facilitan prever
la respuesta ovarica, pero no nos indican acerca de la calidad del ovocito ni de la
posibilidad de obtener una gestacién (ASRM Practice Committee, 2012; SOGC Clinical
Practice Guideline, 2011).

La FSH tiene gran variabilidad inter e intraciclo. Se recomienda su medicion en el dia 3
del ciclo. La elevacién de la FSH en la fase folicular precoz se produce por la
retroalimentacion negativa ejercida por el estradiol al disminuir la cohorte de los foliculos
preantrales y antrales dependientes de FSH (Nadal, 2015). Un valor elevado, indica un
envejecimiento ovarico, tiene buena especificidad, pero puede ser un falso positivo (5%
falsos positivos). Se considera que un nivel de FSH >10 mUI/ml predice una baja
respuesta ovarica y, un valor de FSH > 20 mUI/ml sugiere fallo ovéarico (SOGC Clinical
Practice Guideline, 2011).

El E> mejora la investigacion recabada de la FSH. También se recomienda su medicion
en el dia 3 del ciclo. Las modificaciones del E; resultan de un reclutamiento precoz que
produce un aumento en esta hormona. Un E> basal mayor a 75 pg/ml indica una

foliculogénesis acelerada y probable baja respuesta (Nadal, 2015).

La AMH forma parte de la familia de los factores de diferenciacion y crecimiento tipo B,
se origina en las células de la granulosa desde la semana 36 de gestacion hasta la
menopausia, en este Ultimo periodo es indetectable a nivel sérico (Robles, Et al, 2015).
Las células de la granulosa de los foliculos primordiales no expresan AMH, pero si los

foliculos primarios, secundarios, pero sobre todo los preantrales y antrales (Robles, Et al,
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2015). Sus niveles disminuyen conforme aumenta la edad ovérica, por lo tanto su
concentracion sérica es el resultado de la cantidad de foliculos, asi, la disminucion en
cuantia de foliculos va asociada a un descenso de su concentracion en el torrente
circulatorio (Nadal, 2015).

La mayoria de estudios aleatorizados exponen que es el mejor indicador para determinar
la respuesta ovarica en comparacion con la edad o la FSH. Tiene ciertas ventajas sobre la
FSH, como por ejemplo que se puede realizar en cualquier momento del periodo
menstrual. Niveles menores de 0,5 ng/mL se asocian con minima reserva ovarica, en tanto
que niveles menores de 1 ng/mL indican baja reserva, niveles entre 1 - 3,5 ng/mL indican
reserva normal y niveles mayores de 3,5 ng/mL indican alta reserva con riesgo a

hiperestimulacion (Yarde, et al, 2013).

El recuento de foliculos antrales se realiza mediante ecografia transvaginal de ambos
ovarios, durante la fase folicular precoz, es decir entre los dias 3 a 5 del ciclo, evaluando
el nimero de foliculos antrales. El punto de corte, es de 7 foliculos antrales (Castillon, Et
al., 2012). Un RFA menor a este se asocia con baja respuesta, aunque su valor no es buen

predictor de embarazo (Labarta, 2015).

Los ovarios en edad fértil presentan tres poblaciones de foliculos en diferentes etapas de
desarrollo: foliculos primordiales, preantrales y antrales. Aproximadamente de 20 a 150
foliculos preantrales de 0,05 a 2 mm estan presentes en los ovarios de las mujeres de 25
a 40 afios, siendo dificilmente reconocidos mediante técnicas de imagen convencionales.
A partir del foliculo preantral y por accion de la FSH, se produce una proliferacion de las
células de la granulosa y una aglomeracién de liquido folicular entre varias capas de
dichas células, dando lugar al foliculo antral, evidente por ecografia a partir de los 2 mm
hasta 10 mm (Castillon, Et al., 2018).

Podemos clasificar los ovarios en 4 tipos en funcion del recuento de foliculos antrales
(RFA):

= Con baja reserva: menos de 7 foliculos de 2 a 10 mm en ambos ovarios.

= Con reserva ovarica normal: de 7 a 14 foliculos de 2 a 10 mm en ambos ovarios.

= Con alta reserva: mas de 14 foliculos de 2 a 10 mm en ambos ovarios.

= Qvarios poliquisticos: >12 foliculos antrales > 2 mm y < 10 mm (signo del collar)
(Verdu, Et al., 2014).
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La ecografia ovarica puede valorar la integridad de la respuesta ovérica. Se sugiere el
seguimiento ecografico con tres ecografias seriadas: la primera entre el dia 2 y el 5, la

segunda entre el 12 y 13y la tercera entre el dia 16 y 23 (Gomez-Garcia, Et al., 2009).

La combinacidn de la edad, RFA y la AMH o la FSH podrian ser los mejores indicadores
para predecir la respuesta ovarica a la estimulacién. Sin embargo, no contribuyen en el

pronostico de la posibilidad de gestacion (Broer, Et al., 2013).
FACTOR TUBARICO

La enfermedad tubarica puede comprometer la porcién proximal o distal de la trompa e
incluso la trompa entera. Los factores tubaricos asociados con infertilidad pueden ser
congénitos como: la agenesia tubarica y adquiridas como la salpingectomia previa,
hidrosalpinx, enfermedad pélvica inflamatoria, entre otras que influyen en el proceso de

fertilizacion y de una correcta implantacion.

La histerosalpingografia (HSG), se considera en la actualidad el estudio inicial para
identificar la morfologia uterina y la patologia tubérica (65% de sensibilidad y 83% de
especificidad para obstruccion tubarica). Se coloca una canula tipo Jarcho o Palmer o una
sonda de Foley en canal endocervical para introducir lentamente el material de contraste
y seleccionar las mejores placas radiograficas. Permite identificar la permeabilidad
tubarica, pero no la funcionalidad, por ejemplo, no proporciona informacién sobre la
existencia de adherencias que pueden dificultar la captacion del ovocito (de la Fuente,
2015). Respecto al medio de contraste oleoso u acuoso: el tipo acuoso es mejor para
visualizar las rugosidades del endosalpinx, mientras que el oleoso es mejor para delimitar
los contornos de la cavidad. Los embarazos logrados después de la HSG probablemente
son el resultado de la liberacion de adherencias o por estimular la motilidad ciliar. Son
mas frecuentes cuando se usan medios oleosos (Bermejo, Et al., 2009). Si se compara la
HSG con la laparoscopia, se concluye que estos estudios son complementarios al evaluar

el factor tubarico, donde la histerosalpingografia debe preceder a la laparoscopia.
FACTOR UTERINO

Los factores uterinos pueden relacionarse con infertilidad primaria. Hay alteraciones
congénitas como: las anormalidades mullerianas, que pueden ser severas (Sindrome de

Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser) o leves como un septo vaginal, incompetencia
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cervical, Utero unicorne o un Utero septado, éstas Ultimas relacionadas con parto

prematuro.

Entre las alteraciones adquiridas estan: sinequias (Sindrome de Asherman), polipos,
leiomiomas transmurales y submucosos 0 metaplasia 6sea, factores que influyen en la

implantacion.

La sonohisterografia (SHG) es un procedimiento que estudia a la cavidad endometrial,
consiste en la instilacion de solucion salina para provocar su distencion. La realizacién
de la SHG debe ser en la fase proliferativa del ciclo menstrual, entre el dia 7 y 10 del
ciclo. Se utiliza un catéter estéril de Goldstein de 5.3 French 26 cm, se introduce el catéter
a través del cérvix hacia el cuerpo uterino. La cantidad de solucién salina inyectada a
través del catéter varia entre 5y 15 ml, en funcion del tamarfio del Gtero (Peréz, 2011). La
interfase liquida permite determinar si la lesion es intracavitaria. Se sugiere el uso de la
sonohisterosalpingografia en el pre y postoperatorio de la patologia uterina. En la
valoracion de la paciente infértil, en ocasiones es posible valorar la permeabilidad
tubéarica en forma indirecta al observar liquido en el fondo de saco posterior. Cuando la
trompa es patoldgica, como en el hidrosalpinx, su visualizacion es éptima. Con la
utilizacion del revolucionario gel espumoso, constituido por hydroxyethylcelulosa +
glicerol, se puede valorar la permeabilidad tubarica, sin necesidad de rayos X (Peréz,
2011).

FACTOR CERVICAL

El cuello uterino es responsable de infertilidad femenina de un 5 a 10% de casos y se debe
a estenosis congénita o adquirida, anormalidades cervicales e incluso a interacciones del

moco cervical con el esperma (Bruna, Et al., 2009).

2.6 ETIOLOGIA DE LA INFERTILIDAD

CAUSAS DE ORIGEN FEMENINO

Las patologias mas relacionadas con la infertilidad son el sindrome de ovario poliquistico
y la endometriosis, pero existe ademas una amplia variedad de otros factores que pueden

alterar a la fertilidad. A continuacion se describen algunas de estas.
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SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO (SOP)

EI SOP es un desorden endocrino frecuente, con herencia autosémica dominante, presente
el 10% de la poblacion femenina. La incidencia es de aproximadamente 6% al 8% de las
mujeres en edad reproductiva y representa la causa mas comun de infertilidad por
anovulacion, con cerca del 75% de casos. Dentro de las pacientes con SOP, el 75%
presentan insulino-resistencia, el 50% presentan intolerancia a la glucosa y el 12.6%
presentan diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2). El 40% de las pacientes menores de 40
afios con diagnostico de carcinoma endometrial presentaron SOP. El 20% de la poblacion

femenina presenta poliquistosis ovarica sin evidenciarse SOP (Iglesias, Et al., 2015).
ENDOMETRIOSIS

La endometriosis es una enfermedad benigna definida por la presencia de glandulas y
estroma endometriales ectépicos (Villasante, 2015).

Aparece principalmente en mujeres en edad reproductiva independientemente de su
condicidn étnica. Se estima que su incidencia en edades reproductivas es del 5-10%, pero
la prevalencia es superior en mujeres infértiles (25-50%). En relacion a la etiopatogenia
existen multiples teorias, aungque ningun mecanismo puede explicar por si solo todos los

casos de endometriosis (Villasante, 2015).
HIPOTIROIDISMO

El hipotiroidismo se define como la hiposecrecion de hormonas tiroideas por la glandula
tiroides, generalmente secundaria a un mecanismo autoinmune, posterior a una cirugia o
al tratamiento con yodo radiactivo. En el hipotiroidismo primario se presenta una
alteracion en la glandula tiroides, mientras que en el hipotiroidismo secundario se
presenta una alteracion a nivel hipotalamo/hipofisario. El hipotiroidismo se relaciona con
problemas ovulatorios, de implantacion e infertilidad, asi como con abortos y

complicaciones de embarazo.

El hipotiroidismo clinico esta presente en un 2% de mujeres y en un 0.1-0.2% de hombres.
La etiologia primaria representa el 95% de los casos. En las mujeres en edad reproductiva,
el hipotiroidismo clinico y el hipotiroidismo subclinico se presentan en alrededor del 0.5-
0.7% y del 2-4%, respectivamente (Mahana, 2013).
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Los efectos del hipotiroidismo sobre las hormonas de la reproduccion incluyen una
disminucion de la globulina ligada a la hormona del sexo y estradiol total y un aumento

de la fraccion no ligada de testosterona y de estradiol.
HIPERPROLACTINEMIA

La hiperprolactinemia modifica la funcion del eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal, y
ocasiona ausencia de menarquia, fase IUtea inadecuada, alteraciones del ciclo,
anovulacién, disminuye los niveles de SHBG y produce un discreto aumento de
testosterona libre. La disfuncién gonadal se asocia con mas frecuencia a la
hiperprolactinemia, aungque el mayor motivo de consulta es la galactorrea o infertilidad.
Un 40% de las mujeres con galactorrea presentan cifras elevadas de prolactina (PRL); la
hiperprolactinemia inhibe la produccién de estrgenos.

FALLO OVARICO OCULTO

Afecta a un grupo de pacientes con insuficiente dotacion folicular ovarica en presencia
de ciclos menstruales normales. Se caracteriza por la existencia de niveles de FSH
elevados en condiciones basales; mujeres con FSH basal superior a 12 mUI/mL indica
una baja reserva ovarica, en tanto que valores de FSH superiores a 20 mUl/ml pueden
predecir un fallo ovarico. El E2 con un valor superior a 70 pg/mL indica también baja
reserva ovarica y se debe al reclutamiento precoz secundario a la elevacion de FSH. El

valor de la AMH inferior a 1 ng/ml es indicativo de baja reserva ovarica (Labarta, 2015).

CAUSAS DE ORIGEN MASCULINO

En el hombre la causa de la infertilidad puede estar a 3 niveles, la causa pretesticular se
relaciona principalmente con trastornos endécrinos, la causa testicular con condicionas
propias del testiculo y la postesticular con obstruccion de conductos o enfermedades

infecciosas adquiridas. A continuacion se exponen en forma resumida algunas de ellas:
CAUSAS PRE-TESTICULARES
= Ginecomastia o multiples caracteres sexuales secundarios anormales.

» Hipogonadismo hipogonadotroéfico,
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Trastornos endocrinos como: desérdenes hipotaldmicos (Sd. de Kallmann),

diabetes mellitus, alteraciones tiroideas, hiperprolactinemia.
Hipopituitarismo, factores psicolégicos.

Factores exdgenos como: medicacion, exposicion a radiacion ionizante, altas

temperaturas, sustancias toxicas (Huidobro, 2015).

CAUSAS TESTICULARES

Neoplasias malignas de células germinativas, microcalcificaciones testiculares,

neoplasma.
Criptorquidia, varicocele, traumatismo testicular, cirugias, hidrocele.
Sindrome de disgénesis testicular.

Anomalias genéticas como: fibrosis quistica, anomalias del cariotipo como
sindrome de Klinefelter, microdeleciones en el cromosoma Y y otras mutaciones
génicas (Huidobro, 2015).

CAUSAS POST-TESTICULARES

Impotencia sexual, obstrucciones canaliculares congénitas y adquiridas, que
pueden ser epididimarias, o de los conductos deferentes o de los conductos

eyaculadores.

Infeccion de las vias genitourinarias y las glandulas accesorias masculinas:

prostatitis, uretritis, orquitis, epididimoorquitis y epididimitis.
Hipospadias, defecto acrosomal/defecto de penetracion de 6vulo.

Factores inmunitarios: tanto los hombres como las mujeres pueden desarrollar

anticuerpos antiespermaticos.

Alteraciones en la eyaculacion: aneyaculacion, anorgasmia, eyaculacion diferida,

precoz, dolorosa, retrograda (Huidobro, 2015).
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2.7 TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA DE BAJA COMPLEJIDAD
2.7.1 INSEMINACION ARTIFICIAL INTRAUTERINA

La inseminacion artificial intrauterina con semen de la pareja u homéloga (IAH) o con
semen de donante o heter6loga (IAD) consiste en la colocacion de espermatozoides
capacitados en la cavidad intrauterina en el periodo ovulatorio (S&nchez, Et al., 2018,
Mackenna, 2013).

La tasa de embarazo por ciclo IAH es de 16% y con IAD es de 25% (IVI, 2017). El
nimero maximo recomendado de IAH es de cuatro ciclos, con una tasa de embarazo
acumulada de 62% (Castells & Ferrando, 2015), mientras que de IAD aumenta a seis
ciclos, con una tasa acumulada de 74% (Peek, Et al., 1984).

En cuanto a la etiologia, las mejores tasas de embarazo se obtienen cuando la indicacion
es factor masculino, factor ovérico relacionado con la ovulacion e infertilidad de origen
desconocido. Las peores tasas de embarazo se correlacionan con la edad, factor ovérico
no relacionado con la ovulacion, endometriosis y factor tubarico unilateral, este Gltimo
tiene los peores resultados. Respecto a la edad, los 38 afios en la mujer es el limite que
indica la préctica de la inseminacion artificial intrauterina si esperamos buenos resultados.
Los criterios para cancelar un ciclo pueden ser por ausencia de respuesta, no obtener
ningan foliculo o por hiperrespuesta cuando en el dia de administracién de hCG
encontramos mas de 4 foliculos mayores a 14 mm o menos de 4 foliculos mayores de 14
mm, pero con evidencia de muchos foliculos de tamafio intermedio o si el estradiol esta
mayor a 2.500 pg/mL (Ifarra, 2015).

Indicaciones de la inseminacion artificial homdéloga (1AH)

Las principales indicaciones para IAH son:
= Alteraciones ovulatorias (Lopez, 2012; Evers, 2002).
= Alteraciones uterinas.
= Alteraciones cervicales (moco cervical hostil, moco cervical escaso).

= Endometriosis leve (grado | y II), (Luke, Et al.,, 2017). En estos casos se
recomienda protocolos de estimulacion ovarica mas agresivos, ya que suelen

responder con menor nimero de foliculos.
= Vaginismo.

= Fallaen la eyaculacion:
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O Anatdmica (hipospadias).

0 Neurologica (lesion en la medula espinal).

0 Eyaculacion retrograda (esclerosis maltiple).
O Psicolégica (impotencia), (Zhao, Et al., 2004).

= Alteraciones leves a moderadas de calidad espermética (Buxaderas & Coroleu,
2009).

= Alteraciones inmunoldgicas:
O Anticuerpos antiespermatozoides en el hombre.
O Anticuerpos antiespermatzoides en la mujer.

= Semen preservado con anterioridad a tratamiento antineoplasico (Bensdorp, Et.
al., 2004).

Indicaciones de la inseminacion artificial heteréloga (1AD)

Las principales indicaciones de IAD son:
= Alteraciones espermaticas severas
= Azoospermia secretora
= Mujer sin pareja masculina
= Infeccion por VIH en el hombre (Claman, Wilkie, Collins, 2004)
= Enfermedades hereditarias en el hombre (Enfermedad de Huntington)

= Isoinmunizacion severa por factor RH

Procedimiento

La técnica para realizar una IAl incluye varios pasos:
= Estimulacion ovérica controlada (Danhof, Et al.., 2017)
* Induccion de ovulacion

= Capacitacion del semen (Elisen, Et al., 2017)
= Inseminacion artificial (Duran, Et al., 2002).

Los cambios ovaricos ciclicos se pueden evidenciar mediante una ecografia transvaginal
realizada en la fase menstrual, en donde se visualizan imagenes anecogénicas menores de

10 mm correspondientes a los foliculos antrales e indican el denominado reposo ovérico,
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que puede ser corroborado con niveles de E> menores de 40 pg/mL (Castells & Ferrando,
2015). Hacia séptimo dia, en el reclutamiento, se hacen evidentes foliculos de hasta 12
mm. A partir del octavo dia, inicia la fase de dominancia folicular, representada por un
foliculo mayor de 14 mm, iniciando la atresia del resto de foliculos. El foliculo dominante
empieza a crecer aproximadamente a 2 mm/dia, hasta llegar a medir entre 20-25 mm el
dia de la ovulacion. Por ello, el uso de dos medidas de los diametros maximos del foliculo
disminuye el margen de error. Cuando se produce la ovulacion se reduce el didmetro
folicular, pudiendo observarse con frecuencia una coleccion anecogénica, que

corresponde a liquido folicular en el fondo de saco de Douglas.
Pérez (2011), destaca algunos marcadores ecograficos de madurez ovocitaria y ovulacion:

1. Vascularizacion perifolicular: es el foliculo dominante exclusivamente el que se
rodea de vasos sanguineos de baja resistencia, llamada “corona de fuego”. Ocurre

entre 24 a 48 horas antes de la ovulacion,.
2. Visualizacion del cimulo o6foro: podemos observarlo 24 horas antes de la ovulacion.

3. Desdoblamiento de la granulosa: aproximadamente 24 horas antes de la ovulacion,
aparece por edema de la teca que se desprende y se separa de la granulosa, méas

hipoecogenico e irregular.

4. Aparicion de “espinas de rosal”: son indentaciones de la granulosa hacia el liquido
folicular, producidas por la ruptura de la pared folicular. Suelen verse 12 horas antes

de la ovulacion (Pérez, 2011).

5. Aparicion del cuerpo lateo: es un signo ecografico patognomonico de ovulacion.
Aproximadamente una hora después de la ovulacion, el foliculo se carga
parcialmente con sangre, formando el cuerpo lUteo. Desaparece antes de regla. Si

continua en el dia 8-9 post ovulacion, debemos pensar en posible gestacion.
2.7.2 ESTIMULACION OVARICA CONTROLADA (EOC)

La etapa en la cual el estimulo hormonal recluta foliculos se denomina “ventana de FSH”
y la concentracion de FSH para que un foliculo desarrolle receptores de LH se denomina
“umbral de FSH”. La estimulacion ovarica controlada hace referencia al esquema
farmacologico utilizado para ampliar la ventana y el umbral de FSH, con la intencion de

obtener una ovulacion multifolicular, induciendo el reclutamiento, seleccion y
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dominancia de los ovocitos. La EOC debe estar precedida por una ecografia transvaginal
para confirmar el reposo ovarico. Si los ovarios no estdn en reposo, debemos dar un
anticonceptivo oral por 7 a 14 dias y comprobar dicho reposo ovarico (Castells &
Ferrando, 2015).

Se recomienda iniciar la estimulacion ovarica controlada en la fase folicular del ciclo
menstrual mediante gonadotropinas y/o citrato de clomifeno. Se han descrito algunos
factores que afectan la estimulacion ovérica controlada se encuentran el recuento de
foliculos antrales y el indice de masa corporal. La dosis inicial va a depender de estos
factores, comenzamos con dosis bajas en caso de presentar una alta reserva ovarica 'y un
menor IMC, dejando las dosis altas cuando tenemos una baja reserva ovarica y un IMC

mayor.

El objetivo es el crecimiento de 2 foliculos, con un diametro folicular medio de 18 mm,
siendo adecuada una respuesta folicular entre 1 y 4. (Castells & Ferrando, 2015). No se
puede controlar el nimero de dvulos que seran fertilizados ni el namero de embriones
que se implantaran, por ello es trascendente conservar un nimero limitado de foliculos
en crecimiento. La concentracion de Ez esperable es de 150 - 200 pg/mL por cada foliculo
(Sanchez, Et al., 2012).

La monitorizacion del ciclo se inicia a partir del dia seis de estimulacion, en donde se
realizan controles ecograficos seriados, sabiendo que el ritmo de crecimiento folicular es
de 2 mm/dia, se efectla el control ecografico cada tres dias y una vez que se evidencien
foliculos de 15-16 mm, la monitorizacion es diaria hasta cuando el diametro folicular se
encuentra entre 18 mm a 20 mm (Castells & Ferrnado, 2015).

La EOC presenta un beneficio en comparacion a los ciclos naturales, obteniéndose una
tasa de embarazo del 14,1% en las pacientes con EOC en relacion al 6,9% en las pacientes
no estimuladas (Mackenna & Hitschfeld, 2010).

Estimulacion ovarica controlada con citrato de clomifeno

El citrato de clomifeno es un modulador selectivo de los receptores estrogénicos. Se une
a los receptores estrogénicos hipotalamicos y bloquea la retroalimentacion negativa del
E2, que resulta en un incremento de la amplitud de pulsos de GnRH e incrementa la
secrecion de gonadotrofinas por la hipofisis. Tras la supresion del citrato de clomifeno se

produce disminucion de FSH y LH, hasta que el pico enddgeno de E2 provoca una oleada
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de FSH y LH a mitad del ciclo, desencadenando la ovulacién. A nivel periférico,
interviene desfavorablemente en el endometrio. Su principal indicacion es el SOP, con

obtencion de la ovulacion en el 70-80% de los casos y con una tasa de gestacion del 40%.

El esquema con citrato de clomifeno se inicia entre el dia 2 y 6, por 5 dias. La dosis
indicada es de 50 a 100 mg, hasta un maximo de 200 mg/dia. La ovulacién suele

producirse entre los 5 y 10 dias de iniciar el tratamiento (Castells & Ferrando, 2015).
Estimulacion ovarica con FSH recombinante (FSHr)

La FSHr imita las acciones de la FSH enddgena que son necesarias para el reclutamiento,
el crecimiento folicular, la maduracion y la produccion de esteroides gonadales. Esta
hormona reemplaza concentraciones deficientes o anormales en el suero de FSH en
pacientes cuyo deterioro de la funcion ovulatoria no se debe a la insuficiencia ovarica
primaria. Al no poseer ninguna accién como la LH, la gonadotropina coriénica humana

(hCG) se administra con el fin de imitar el pico endégeno de LH.

El protocolo con FSHr se inicia en el tercer dia del ciclo, utilizamos dosis minimas, 75-
100 Ul/dia, individualizando el esquema por paciente. Si la paciente tiene alta reserva
ovarica o sindrome de ovario poliquistico iniciamos con 50 Ul/dia y hacemos un aumento
de dosis dependiendo de la respuesta ovarica (el 50 % de la dosis inicial: 25 a 37.5 Ul)
hasta que emerja un foliculo dominante. Hay que tomar en cuenta que en estas pacientes
podemos pasar de una baja respuesta a una hiperestimulacion, porque el umbral de
respuesta es muy sensible (Castells & Ferrnado, 2015).

Estimulacion ovarica con Citrato de Clomifeno y FSH recombinante (CC + FSHr)

La combinacion de estos dos farmacos se aplica como estrategia para disminuir la dosis
de FSHr. Iniciamos en el tercer dia del ciclo, con CC diariamente por 5 dias. La FSHr se
inicia a continuacion de completados los 5 dias, en dias alternados hasta el dia de la
administracion de hCG. En este estudio se aplica este protocolo (Vanhauwaert,
Magendzo, 2013).

2.7.3 INDUCCION DE OVULACION

La induccion de ovulacion tiene la ventaja para la programacion del dia y la hora de la
inseminacion artificial intruterina. Con un diametro folicular medio entre 18 a 20 mm, se

procede a colocar 250 ug subcutaneos de hCG recombinante o 5.000-6.500 Ul
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intramuscular de hCG urinaria (Moro, et al. 2015). La hCG simula el pico de la LH, lo
cual induce la maduracién ovocitaria y por tanto la ovulacion. Se programa la

inseminacion 36 horas posteriores (Castells & Ferrando, 2015).
2.7.4 CAPACITACION SEMINAL

Contiene los procedimientos de purificacion de la muestra de semen para rescatar a los
mejores espermatozoides, mediante sistema de gradiente de densidades (gradientes de
Percoll). Este preparado, que a diferentes concentraciones actia como filtro, permite que
solo los espermatozoides con movilidad adecuada atraviesen gradiente. Otro factor que
determina la recuperacién es el volumen de cada dilucién. Si tenemos una alta
concentracion y movilidad, tendremos que aumentar el volumen hasta 1,5 ml. Por el
contrario, con baja movilidad y concentracion, tendremos que disminuir el volumen hasta
0,5 ml (Mackenna, 2015).

2.7.5 INSEMINACION INTRAUTERINA

Con la paciente en posicion de litotomia se procede a colocar un espéculo vaginal para
exponer el orificio cervical externo. Mediante una guia ecogréafica abdominal
introducimos la canula transcervical que atraviesa el canal cervical y se deposita el semen
capacitado (0,3 ml de volumen) en los dos tercios de la cavidad intrauterina (Mackena,
2015).

2.7.6 SOPORTE DE FASE LUTEA

El soporte de fase lGtea se basa en prescribir progesterona natural micronizada 200 mg
via vaginal, comenzando la noche de la inseminacion intrauterina hasta la prueba de
BHCG y en caso de un resultado positivo continuar hasta la semana 10 de embarazo.
Niveles subdptimos de progesterona pueden afectar la ventana de implantacién y causar
abortos tempranos (Mackenna, 2015). La tasa de embarazo aumenta de un 23,8% a un
44,3% al utilizar progesterona como soporte de fase lutea (Mackenna & Hitschfeld,
2010).

FACTORES PRONOSTICOS

Siempre que se instaure la indicacion correcta, el limite ideal es a los 38 afios; a partir de
los 39 afios las tasas de embarazo son bajas. El factor tubarico unilateral es la etiologia
que tiene peores resultados (Martinez-Cafavate, Et al., 2015).
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2.8 COMPLICACIONES
2.8.1 SINDROME DE HIPERESTIMULACION OVARICA

El sindrome de hiperestimulacion ovérica (SHO) es una complicacién que se produce
durante la fase Iutea o en el embarazo precoz. Es secundaria a una respuesta
anormalmente incrementada de los ovarios a la estimulacion hormonal. No hay una clara
causa del SHO, pero el mecanismo basico esta relacionado a una respuesta exagerada del
ovario tras la aplicacion de hCG (principalmente), que ocasiona un incremento de la
permeabilidad vascular y la consiguiente fuga de exudado hacia las cavidades, con

reduccién del liquido intravascular. (Pefiarrubia, 2015).

El SHO es un proceso autolimitado, que se caracteriza por aumento de tamafio ovarico,
dolor pélvico, acumulacion de liquido en la cavidad peritoneal y pleural, reduccién del
liquido intravascular y la consiguiente hemoconcentracion. Pero puede tener serias
complicaciones como tromboembolismo, coagulacion intravascular diseminada, falla
renal, sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA), disfuncion hepatica, fracaso
multiorganico y hemorragia por ruptura ovarica (Pefiarrubia, 2015).

Se divide en:

» Leve: tamafio de ovarios: <8 cm. Sintomas: distension abdominal leve, pesantez,
edema y, dolor leve.

» Moderado: tamafio de ovarios: de 8 a 12 cm. Sintomas: mayor distension
abdominal, nausea, vomito y ascitis por ecografia. Variables hematoldgicas y
bioldgicas normales.

» Severo: tamafio de ovarios: >12 cm. Sintomas: ascitis clinica, probable hidrotorax,
hemoconcentracion, hipovolemia, hipoproteinemia, alteracion hidroelectrolitica,
perfusion renal disminuida, trombosis venosa, disfuncion hepatica, disfuncion

respiratoria (Ballesteros, Et al., 2015).

Los reportes de incidencia que se disponen varian en los estudios de acuerdo a la
medicacion, intervenciones de reproduccidn asistida y clasificacion. Segun la severidad
de la presentacion, la incidencia reportada es del 33% en leves, 3-6% en moderadas y 0.5-
2% en graves (Alvarez, 2015).

Los factores de riesgo mas importantes asociados a SHO son:
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Mujeres jovenes: menores de 33 afios, tienen alta sensibilidad a las gonadotrofinas
por mayor densidad de receptores y mayor dotacion de foliculos.

IMC menor de 19 kg/m?.

Coeficiente LH/FSH mayor de 2.

RFA mayor a 14.

AMH mayor a 3,36 ng/Ml.

E> mayor a 5.000 ng/mL (Pefarrubia, 2015).

El cuadro se puede presentar dentro de los 2 a 4 dias tras la administracion de hCG (SHO

temprano: 3-7 dias), pero por lo general se torna severo de 7 a 10 dias posteriores a la
aplicacion de hCG (SHO tardio: >7 a 17 dias).

El sindrome se clasifica en:

SHO leve: no requiere tratamiento especifico y se recomendara reposo relativo
por riesgo de torsiébn ovérica. Se puede prescribir analgesia evitando
antiinflamatorios no esteroides (Pefiarrubia, 2015).

SHO moderado: reposo en cama, analgesia, antieméticos e ingesta de abundantes
liquidos con control de ingesta y excreta. Hay que evaluar periédicamente (cada
2 0 3 dias) en busca de complicaciones del cuadro.

SHO severo: se requiere ingreso hospitalario, sobre todo si el hematocrito es
mayor a 45%. Remplazo de fluidos inicialmente con cristaloides y si es necesario
coloides, en especial albimina humana si se asocia con hipoalbuminemia
importante 0 se realice paracentesis, con control de liquidos ingeridos y
eliminados. A diario se realizaran controles de laboratorio (hematocrito, urea,
creatinina, electrolitos y pruebas de coagulacién que incluyen dimero D) y
semanalmente o si hay deterioro de la paciente, determinacion de pruebas
hepaticas, renales, radiografia de torax, electrocardiograma y/o ecocardiograma
(Alvarez, 2015).

Se debe administrar heparina para prevencion de trombosis en casos de riesgo elevado:

hiperestrogenismo, inmovilizacién corporal y compresion de vasos pélvicos por los

ovarios o ascitis; e incluso seria aceptable su administracién en todas las pacientes con

SHO severo.

La cirugia se debe evitar mientras sea posible. Son indicaciones de intervencion

quirdrgica: torsion ovarica o ruptura de quiste y embarazo ectopico o heterotdpico. El
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SHO es un proceso autolimitado, con regresion espontanea a los 10-14 dias en pacientes
no embarazadas. Caso contrario sucede con la gestacion, en donde se prolonga y se puede

agravar el cuadro.
2.8.2 EMBARAZO MULTIPLE

El National Center for Health Statistics (CDC) refiere que alrededor de 1 de cada 35
nifios nacidos son resultado de un parto multiple o de alto orden fetal sean estos gemelos,
triples 0 més (Barbazan, 2015).

La incidencia de embarazos multiples ha tenido un incremento notable en la Gltima década
(Chaabane, Et al, 2015). La tasa de embarazo multiple es de 12%, mientras que en
mujeres con tratamientos de reproduccion humana asistida es de 32%. En relacion a la
prematuridad, la media de duracion de un embarazo Unico es de 39 semanas, mientras
gue de un embarazo gemelar es de 35 semanas y de un embarazo triple es de 31 semanas;
la relevancia de la prematuridad es el aumento de la morbi-mortalidad en estos recién
nacidos (Burgos, 2015).
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CAPITULO 11l
METODOS
3.1 PROBLEMA DE INVESTIGACION

¢Cual es la tasa de éxito de embarazo por inseminacion artificial intrauterina y cuales son
los principales factores relacionados con su éxito o fracaso desde enero de 2006 a enero
de 2017 en el Centro de Reproduccion Humana-Clinica INFES?

3.2 OBJETIVO GENERAL

Determinar la tasa de éxito de embarazo por inseminacion artificial intrauterina y los
principales factores relacionados con su éxito o fracaso desde enero de 2006 a enero de
2017 en el Centro de Reproduccién Humana - Clinica INFES.

3.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer la tasa global de embarazo con IAL.
Determinar la tasa especifica de embarazo con IAH versus IAD.

Identificar las caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada.

S

Conocer los factores relacionados con el éxito del procedimiento.
5. Conocer los factores relacionados con el fracaso del procedimiento.
3.4 TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional analitico, de corte transversal.
3.5 MUESTRA
Utilizamos la formula para célculo de la muestra en poblaciones finitas:
N*Zlp*q
n =
d**HN-1)+Z *p*q

En donde:
= N =Total de la poblacion
= Z = Nivel de confianza 95% ; 1.96
= p = proporcién esperada (10% - 0. 1)

© g=1-p
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= d = precision (se utiliza 2%)

Se desglosa la formula de la siguiente manera:

n= N* z2 d2 *N-1 Z2 *p *Q
n= 1000 3,84 {0,0004 | 999 3,8416 0.1 0.9
n= 467

Total de la muestra; 467
3.5.1 CRITERIOS DE INCLUSION

1. Historia clinica que cumpla con todos los datos de la hoja de recoleccién para esta

investigacion.
3.5.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Historia clinica que no retna uno o varios datos de la hoja de recoleccion necesarios
para participar en la investigacion.
3.5.3 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE MUESTRA

La recoleccidon de la muestra se realiz6 en una base de datos creada en Excel mediante un
formulario disefiado para el efecto (Anexo); para poder escoger cada participante se

utilizo6 el programa Epi Info para generar nimeros aleatorios.

La informacidn obtenida se encuentra en registros tanto fisicos como digitales, los cuales

reposan en el archivo general de Estadistica de la Clinica INFES.
3.6 ANALISIS DE DATOS

El anélisis descriptivo univarial se realizd mediante frecuencias y medidas de tendencia
central. El andlisis bivarial fue realizado con calculos estadisticos de asociacién como la

Razén de Prevalencia y de significacion como el Chi?.
Los datos fueron procesados con el programa SPSS version 24.0

3.7 ASPECTOS BIOETICOS
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En este estudio se excluye la participacion directa de pacientes, s6lo se trabaja con datos
secundarios obtenidos del registro de las historias clinicas fisicas y digitales del Centro

de Reproduccion Humana Asistida de la Clinica INFES.

La identidad del paciente esta protegida utilizando s6lo su nimero de historia clinica en
el registro de los datos. El disefio del estudio fue aprobado por el Subcomité de Bioética

de la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador.

3.8 DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION

EDAD Afos cumplidos que tiene la persona desde la fecha de su nacimiento hasta el momento de
la realizacion de la 1Al en la historia clinica.

NIVEL DE Es el grado més elevado de estudios formales realizados por una persona. No se toma en

INSTRUCCION cuenta si estan provisionalmente incompletos.
Condicion legal de una persona en funcion de sus relaciones de familia, las cuales

ESTADO CIVIL provienen del matrimonio o del parentesco, y determina su situacion respecto a sus
derechos y obligaciones.

ETNIA Comunidad o colectividad humana que se reconoce afin cultural, lingiistica o racialmente
y comparte nexos historicos o territoriales.

EMBARAZO Implantacion del cigoto en el Utero.

NUMERO DE CICLO

Numero de ciclo de 1Al registrado en la documentacion clinica.

ESTIMULADOS

GROSOR

Medida del espesor endometrial realizado con ecografia transvaginal en un corte sagital.
ENDOMETRIAL
NUMERO DE ) . o )

. Capacidad ovérica de producir 6vulos aptos para ser fecundados, valorado mediante el

FOLICULOS ] ] B . ]

recuento del nimero de foliculos encontrados en el tejido ovérico con ecografia
ANTRALES

transvaginal, luego de la estimulacion farmacoldgica.

ESTIMULACION
OVARICA
CONTROLADA

Uso de gonadotrofinas como protocolo para ampliar la ventana y el umbral de FSH, con la

intencion de obtener una ovulacion multifolicular.

INDUCCION DE

Uso de hCG para desencadenar la ovulacion.

OVULACION
TIPO DE B _ _ ] _ _
, Introduccidn de espermatozoides capacitados en la cavidad uterina proveniente de un
INSEMINACION g te (heteréloga) i gl o (homéloga)
onante (heterdloga) o proveniente del propio conyugue (homoéloga).
ARTIFICIAL g op Prop Y J

NUMERO TOTAL DE
ESPERMATOZOIDES

Cantidad de espermatozoides por cada eyaculacion contada en millones.
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MOVILIDAD
ESPERMATICA
PROGRESIVA

Evaluacion de movimiento progresivo del espermatozoide que permite cuantificar la

distancia que recorre, asi como su trayectoria.

MORFOLOGIA
ESPERMATICA

Examen microscopico detallado de la morfologia espermatica de la cabeza, cuello, colay

gotas citoplasmicas expresando la normalidad en porcentaje.

FACTOR
MASCULINO

Patologia en el hombre causante de disminucidn en la calidad o cantidad espermatica, o en
la imposibilidad de tener una relacion sexual.

FACTOR FEMENINO

Patologia en la mujer causante de disminucion en la capacidad reproductiva, o de la
imposibilidad de tener una relacion sexual.

COMPLICACIONES

Efectos indeseables obtenidos luego del procedimiento de estimulacion ovérica y posterior

inseminacion.

3.9 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE CODIFICACION INDICADOR
1.- Menor de 35 afos Frecuencia,
EDAD . . )
2.- Mayor o igual a 35 afios Porcentaje
1.- Analfabeto
3 2.- Primaria Frecuencia,
NIVEL DE INSTRUCCION ] )
3.- Secundaria Porcentaje
4.- Superior
1. Soltero
2. Casado .
Frecuencia
ESTADO CIVIL 3. Viudo )
. . Porcentaje
4. Divorciado
5. Unién de hecho
1.- Mestizo
2.- Afroecuatoriano Frecuencia
ETNIA ) _
3. Indigena Porcentaje
4. Blanco
1.- Positivo Frecuencia,
EMBARAZO . .
2.- Negativo Porcentaje
1-1 Frecuencia,
NUMERO DE CICLO - Porcentaje
3.-3
GROSOR ENDOMETRIAL | - \enor de 10 mm Frectencia
2.- Entre 11-15 mm Porcentaje
, . 1. 1 foliculo .
NUMERO DE FOLICULOS Frecuencia,
2. 2 foliculos .
ANTRALES ESTIMULADOS Porcentaje
3. 3 foliculos
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ESTIMULACION OVARICA | 1.CC + FSH urinaria Frecuencia,
CONTROLADA 2. CC + FSH recombinante Porcentaje
INDUCCION DE 1. HCG urinaria Frecuencia,
OVULACION 2. HCG recombinante Porcentaje
TIPO DE .
, 1.- Homdloga Frecuencia,
INSEMINACION .
2.- Heterdloga Porcentaje
ARTIFICIAL
NUMERO TOTAL DE 1. Menos de 40 millones Frecuencia,
ESPERMATOZOIDES 2. Mayor o igual a 40 millones Porcentaje
MOVILIDAD
; 1. Menor de 32% Frecuencia,
ESPERMATICA . )
2. Mayor o igual a 32% Porcentaje
PROGRESIVA
MORFOLOGIA 1. Menor al 4% Frecuencia,
ESPERMATICA 2. Mayor o igual al 4% Porcentaje
1. Azoospermia .
) . Frecuencia,
2. Oligozoospermia
FACTOR MASCULINO . .
3. Astenozoospermia Porcentaje
4. Teratozoospermia
1. Endometriosis .
) o Frecuencia,
2. Sindrome de ovario poliquistico
FACTOR FEMENINO . . .
3. Pdlipos endometriales Porcentaje
4. Leiomiomatosis uterina
1. Hiperestimulacion ovérica
2. Embarazo mdltiple Frecuencia,
COMPLICACIONES o
3. Embarazo ect6pico Porcentaje
4. Ninguno
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CAPITULO IV
RESULTADOS
4.1 ANALISIS UNIVARIAL

La muestra minima necesaria para el estudio fue de 467 pacientes, sin embargo, como
precaucion ante historias incompletas o no aptas para el estudio se logré obtener un total
de 487 (100%) casos de inseminacion artificial intrauterina realizados en los afios

seleccionados para el estudio.
A continuacion, se presenta el analisis univarial expresado en frecuencias y porcentajes.
EDAD

Como se muestra en el grafico N° 1, la distribucion de la edad forma una campana de
Gauss simétrica. La edad media de las pacientes que se realizan el procedimiento fue de

34,5 afios, con una edad minima de 22 afios y una maxima de 47 afos.

Graico N° 1. Distribucion por edad en pacientes sometidas a inseminacion artificial intrauterina desde
enero de 2006 a enero de 2017 en el Centro de Reproduccién Humana - Clinica Infes

Histograma
- Media: 34,51
60 Desviacion estandar: 4,904
N: 487
50
404 ;/-\

M

207 SS

Frecuencia

Fuente: Departamento de Expedientes clinicos Clinica Infes Quito 2018

Realizado: Autores
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ETNIA

En esta variable la totalidad de la muestra corresponde a la etnia mestiza, con un total de
487 pacientes (100%).

INSTRUCCION.

Respecto a los datos demograficos en la variable instruccion, las 487 pacientes (100%)

tuvieron instruccion superior.
ESTADO CIVIL

En esta variable la tabla N° 1 resume que del total de la muestra 470 pacientes (96,5%)
estaban casadas, 16 pacientes (3,2%) tenian unon libre y tan solo 1 paciente (0,2%) era

soltera.

Tabla N° 1. Distribucion por estado civil en pacientes sometidas a inseminacion artificial intrauterina
desde enero de 2006 a enero de 2017 en el Centro de Reproducciéon Humana - Clinica Infes.

ESTADO CIVIL Frecuencia | Porcentaje
CASADA 470 96,5
UNION LIBRE 16 3,2
SOLTERA 1 0,2
Total 487 100,0

Fuente: Departamento de Expedientes clinicos Clinica Infes Quito 2018

Realizado: Autores
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NUMERO DE EMBARAZOS PREVIOS

En lo que respecta a embarazos previos los resultados son que de los 487 casos (100%)
263 pacientes (54%) no tenian antecedente de gestas previas, 157 pacientes (32,2%)
tenian antecedente de 1 gesta, 61 pacientes (12,5%) tenian antecedente de 2 gestas previas
y solo 6 pacientes (1,2%) tenian 3 gestas previas como se muestra a continuacion en el
grafico N° 2.

Gréafico N° 2. Distribucién segun el nimero de embarazos previos en pacientes sometidas a inseminacién

artificial intrauterina desde enero de 2006 a enero de 2017 en el Centro de Reproduccion Humana -
Clinica Infes.

Embarazos Previos

0,
60,00% 54,00%

50,00%

40,00%
32,20%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

12,50%
I
Sin gestas 1 gesta previa 2 gestas previas 3 gestas previas

Fuente: Departamento de Expedientes Clinicos Clinica Infes Quito 2018

Realizado: Autores
PRESENCIA DE PATOLOGIA FEMENINA

En relacion a los antecedentes patol6gicos personales femeninos, 73 pacientes (14,9%)
no presentaron patologias, mientras que la gran mayoria, un total de 414 pacientes (85%),
si tuvieron patologias asociadas a su infertilidad, esto se representa en el grafico N° 3.
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Gréafico N° 3. Distribucidn segun los antecedentes patologicos femeninos en pacientes sometidas a
inseminacidn artificial intrauterina desde enero de 2006 a enero de 2017 en el Centro de Reproduccién
Humana - Clinica Infes.

PATOLOGIA FEMENINA

=Si = No

Fuente: Departamento de Expedientes Clinicos Clinica Infes Quito 2018

Realizado: Autores

TIPO DE PATOLOGIA FEMENINA

En el anélisis del tipo de patologia asociada a la mujer enontramos que 73 pacientes
(14,9%) no tienen ninguna patologia, 293 pacientes (60%) tienen un diagnostico
compatible con SOP, 85 pacientes (17,4%) endometriosis y 36 pacientes (7,2%) tienen
otras patologias, esta informacién se expresa en orden descendente a continuacion en el
grafico N° 4.

Gréfico N° 4. Distribucidn segun la patologia femenina mas frecuente en pacientes sometidas a

inseminacidn artificial intrauterina desde enero de 2006 a enero de 2017 en el Centro de Reproduccién
Humana - Clinica Infes.

TIPO DE PATOLOGIA FEMENINA

W SOP m Endometriosis M Sin Patologia ™ Pdlipo endometrial B Leiomioma

60%

7,40%
14,90%

-
. . —

FACTOR FEMENINO

2,90%
2,10%

Fuente: Departamento de Expedientes Clinicos Clinica Infes Quito 2018

Realizado: Autores
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PRESENCIA DE PATOLOGIA MASCULINA

Respecto a los antecedentes patoldgicos personales en el hombre, 293 (60,1%) no

presentaron patologia aparente, 194 (39,9%) si tuvieron patologia (graficoN°5).

Gréafico N° 5. Distribucién segun la presencia de patologias masculinas en pacientes sometidos a
inseminacidn artificial intrauterina desde enero de 2006 a enero de 2017 en el Centro de Reproduccion
Humana - Clinica Infes.

PATOLOGIA MASCULINA

= Si = No

Fuente: Departamento de Expedientes Clinicos Clinica Infes Quito 2018

Realizado: Autores
TIPO DE PATOLOGIA MASCULINA

De los 194 pacientes masculinos con patologia (100%), las condiciones encontradas
fueron: 68 pacientes (35%) con azoospermia, 33 pacientes (17%) con teratozoospermia,
24 pacientes (12,5%) con oligozoospermia y 69 pacientes (35,5%) con otras patologias,

este se presenta en resumen en el grafico N°6.

Gréfico N° 6. Distribucidn segun las patologias masculinas més frecuentes en pacientes sometidos a
inseminaciodn artificial intrauterina desde enero de 2006 a enero de 2017 en el Centro de Reproduccién
Humana - Clinica Infes.

TIPO DE PATOLOGIA
MASCULINA

B Azoospermia M Teratozoospermia M Oligozoospermia Otros

35%

FACTOR MASCULINO

17,00%
12,50%

Fuente: Departamento de Expedientes Clinicos Clinica Infes Quito 2018

Realizado: Autores
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RESULTADO DEL EMBARAZO

Del total de pacientes sometidas a inseminacion artificial intrauterina,
independientemente del tipo de inseminacidn, se obtuvo que tan solo 64 pacientes (13%)
consiguieron un embarazo positivo clinicamente, mientras que 423 pacientes (87%) no lo
hicieron (grafico N°7).

Gréfico N° 7. Distribucion segun el éxito del embarazo en pacientes sometidas a inseminacion artificial
intrauterina desde enero de 2006 a enero de 2017 en el Centro de Reproduccién Humana - Clinica Infes.

EMBARAZO POR INSEMINACION ARTIFICIAL

/

= POSITIVO = NEGATIVO

Fuente: Departamento de Expedientes clinicos Clinica Infes Quito 2018

Realizado: Autores
TIPO DE INSEMINACION

En la tabla N°2 se indica que de las 487 pacientes (100%) en total, 114 pacientes (23,4%)
tuvieron una inseminacién con semen de donante, mientras que 373 pacientes (76,5%)

con semen de su conyugue.

Tabla N° 2. Distribucion segun el tipo de inseminacidn en pacientes sometidas a inseminacion artificial
intrauterina desde enero de 2006 a enero de 2017 en el Centro de Reproduccién Humana - Clinica Infes.

ORIGEN Frecuencia | Porcentaje
DONANTE (1AD) 114 23,4
ESPOSO (1AH) 373 76,5
Total 487 100,0

Fuente: Departamento de Expedientes Clinicos Clinica Infes Quito 2018

Realizado: Autores

NUMERO DE CICLOS DE IAl

De los 487 casos estudiados, 438 pacientes (90%) hicieron 1 ciclo de IAl, 41 pacientes
(8,4%) completaron 2 ciclos de 1Al y s6lo 8 casos (1,6%) hicieron 3 ciclos de 1Al (gréafico
N° 8).
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Gréafico N° 8. Distribucién segun el nimero de ciclo que cursan las pacientes sometidas a inseminacion
artificial intrauterina desde enero de 2006 a enero de 2017 en el Centro de Reproduccion Humana -
Clinica Infes.

Numero de Ciclo
100,00% 90,00%
80,00%
60,00%
40,00%

20,00% 8,40%
0,00% ]

Numero de ciclos

1,60%

B 1ciclo ®2ciclos 3 ciclos

Fuente: Departamento de Expedientes Clinicos Clinica Infes Quito 2018

Realizado: Autores

NUMERO DE FOLICULOS ANTRALES ESTIMULADOS

La tabla N° 3 muestra como posterior a la estimulacién ovérica controlada, se evidencid
en la ecografia transvaginal un foliculo Unico en 44 pacientes (9%), dos foliculos en 254

pacientes (52,1%) y tres foliculos en 189 casos (38,8%).

Tabla N° 3. Distribucion segun el recuento de foliculos antrales en pacientes sometidas a inseminacion
artificial intrauterina desde enero de 2006 a enero de 2017 en el Centro de Reproduccién Humana -

Clinica Infes.
RECUENTO DE FOLICULOS Frecuencia | Porcentaje
1 FOLICULO 44 9,0
2 FOLicULOS 254 52,1
3 FOLicULOS 189 38,8
Total 487 100,0

Fuente: Departamento de Expedientes Clinicos Clinica Infes Quito 2018

Realizado: Autores
COMPLICACIONES

En el tema de complicaciones por el procedimiento hubo 1 solo caso de hiperestimulacion

ovarica, lo cual corresponde a un 0,2% del total de casos.
4.2 ANALISIS BIVARIAL

VARIABLES CUANTITATIVAS
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En el cruce de variables cuatitativas, para medir la igualdad de medias partimos de la
hipotesis nula (H,) que los dos grupos tienen medias iguales en la variable de
comparacion y la hipotesis alternativa (H) que los dos grupos tienen medias que no son

iguales en la variable en comparacion.

Para verificar la hipotesis nula se utilizd la prueba estadistica de T de student; a
continuacion se describe el cruce de variables, las que tienen diferencia significativa estan
resaltadas en negrita.

Tabla N° 4. Distribucion de igualdad de medias de variables cuantitativas en pacientes sometidas a

inseminacidn artificial intrauterina desde enero de 2006 a enero de 2017 en el Centro de Reproduccion
Humana - Clinica Infes.

EMBARAZO N MEDIA VALOR DE P
POSITIVO 64 31,38
EDAD NEGATIVO 423 34,97 0,000*
GROSOR POSITIVO 64 12,03
ENDOMETRIAL NIV yoE 5% 0,000*
NUMERO DE POSITIVO 64 1,09
cicLo NEGATIVO 423 113 0,544
FOLICULOS POSITIVO 64 2,28
ESTIMULADOS SEGATIVO 3 530 0.821
CONCENTRACION POSITIVO 64 120,84
ESPERMATICA NEGATIVO 3 8443 0,002*
MOVILIDAD POSITIVO 64 64,98
PROGRESIVA NEGATIVO 423 50,5 0.0007
MORFOLOGIA POSITIVO 64 4,28
ESPERMATICA NEGATIVO 423 3,88 0,0007
o  Diferencia significativa

Fuente: Departamento de Expedientes Clinicos Clinica Infes. Quito 2018

Realizado: Autores

EDAD Y PRUEBA DE EMBARAZO

La media de edad de las mujeres es 31,38 afios con embarazo positivo y la media de edad
es 34,97 con embarazo negativo. Los valores de la prueba: t = -8,002, gl = 121 y Sig.

(Bilateral) = 0,000 (P<0,05), Con este valor de P se encuentra diferencia significativa y
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las mujeres con resultado de embarazo positivo son en promedio de edad mas jovenes

que las que tuvieron resultado negativo (P<0,05).
GROSOR ENDOMETRIAL Y PRUEBA DE EMBARAZO

La media de grosor endometrial de las mujeres es 12,03 mm con embarazo positivo y la
media es 6,95 mm con embarazo negativo. Los valores de la prueba: t = 26,598, gl =485
y Sig. (Bilateral) = 0,000 (P<0,05). Con este valor de P se rechaza la hip6tesis nula es
decir hay diferencia significativa en las medias de grosor endometrial de las mujeres

inseminadas segun resultado del embarazo.
CONCENTRACION ESPERMATICA Y PRUEBA DE EMBARAZO

La media de concentracion espermatica es 120,84 millones por ml con embarazo positivo
y la media es 84,48 millones por ml con embarazo negativo. Los valores de la prueba: t
= 3,238, gl = 76,432 y Sig. (Bilateral) = 0,002 (P<0,05), Con este valor de P se rechaza
la hip6tesis nula es decir hay diferencia significativa en las medias de concentracion de

espermatozoides de las mujeres inseminadas segun resultado del embarazo.
MOVILIDAD ESPERMATICA Y PRUEBA DE EMBARAZO

La media de movilidad progresiva es 64,98% con embarazo positivo y la media es 50,50%
con embarazo negativo. Los valores de la prueba: t = 5,695, gl = 84,741y Sig. (Bilateral)
= 0,000 (P<0,05), Con este valor de P se encuentra diferencia significativa en las medias
de movilidad progresiva de espermatozoides de las mujeres inseminadas segln resultado

del embarazo.
MORFOLOGIA ESPERMATICA Y PRUEBA DE EMBARAZO

La morfologia espermatica media es 4,28% con embarazo positivo y 3,88% con embarazo
negativo. Los valores de la prueba: t = 5,308, gl = 74,857 y Sig. (Bilateral) = 0,000
(P<0,05), Con este valor de P se encuentra diferencia significativa en las medias de
morfologia de espermatozoides de las mujeres inseminadas segin resultado del

embarazo.
VARIABLES CUALITATIVAS

En el anélisis bivarial de las variables cualitativas se utiliza la prueba de independencia
de Chi cuadrado (y?), partimos de la hipotesis nula (H,) que las dos variables son

independientes y se acepta o se rechaza la hipdtesis (H,) con un nivel de significacion de
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a= 0,05. Los valores de la prueba (3, gl y P) seran valorados para indicar si son lo
suficientemente consistentes para rechazar la H, y aceptar que existe una asociacion entre
las dos variables. En el andlisis del tipo de inseminacion artificial y resultado de embarazo

se utiliza ademas la razon de prevalencia para medir asociacion.
TIPO DE 1Al Y EMBARAZO

Tabla N° 5. Relacion entre el tipo de inseminacion artificial y el resultado del embarazo medido en las
pacientes sometidas a inseminacion artificial intrauterina desde enero de 2006 a enero de 2017 en el
Centro de Reproduccion Humana - Clinica Infes.

EMBARAZO
TIPO IAI POSITIVO NEGATIVO TOTAL
Ne° % Ne % Ne %
DONANTE 34 29,8% 80 70,2% 114 100%
ESPOSO 30 8,0% 343 92,0% 373 100%
TOTAL 64 13,1% 423 86,9% 487 100%

Fuente: Departamento de Expedientes Clinicos Clinica Infes Quito 2018

Realizado: Autores

Al relacionar el tipo de inseminacién artificial con el resultado de embarazo obtenemos
un total de 29,8 % de embarazos positivos con semen de donante y un 8% de embarazos
positivos con semen del cdnyuge, los datos presentan diferencias y son estadisticamente

significativas al nivel de a = 0,05.

Razon de Prevalencia (RP) calculada tiene un valor de 2,8 (limites del 95% de confianza
de: 2,74 - 3,804).

PATOLOGIA MASCULINA Y EMBARAZO

Tabla N° 6. Relacion entre la presencia de patologia masculina y el resultado del embarazo medido en las
pacientes sometidas a inseminacion artificial intrauterina desde enero de 2006 a enero de 2017 en el
Centro de Reproduccion Humana - Clinica Infes.

EMBARAZO
PATOLOGIA POSITIVO NEGATIVO TOTAL
MASCULINA Ne % Ne % N° %
Si 32 16,5% 162 83,5% 194 100%
NO 32 10,9% 261 89,1% 293 100%
TOTAL 64 13,1% 423 86,9% 487 100%

Fuente: Departamento de ExpedientesCclinicos Clinica Infes Quito 2018

Realizado: Autores

56



Los porcentajes de embarazo positivo son, 16,5% con factor masculino presente y 10,9%
con factor masculino ausente, aparentemente con diferencias importantes, pero no son
estadisticamente significativas, la significacion asintotica (bilateral) 0,075 es > 0,05

entonces se acepta la hipotesis nula (H,) que indica que son independientes.

PATOLOGIA FEMENINA Y EMBARAZO

Tabla N° 7. Relacion entre la presencia de patologia femenina y el resultado del embarazo medido en las
pacientes sometidas a inseminacion artificial intrauterina desde enero de 2006 a enero de 2017 en el
Centro de Reproduccion Humana - Clinica Infes.

EMBARAZO
PATOLOGIA POSITIVO NEGATIVO TOTAL
FEMENINA N° % N° % Ne %
Sl 43 10,2% 377 89,8% 420 100%
NO 21 31,3% 46 68,7% 67 100%
TOTAL 64 13,1% 423 86,9% 487 100%

Fuente: Departamento de Expedientes Clinicos Clinica Infes Quito 2018

Realizado: Autores

Al relacionar la presencia de patologia femenina con el resultado de embarazo
observamos un 10,2% de pacientes embarazadas con factor femenino presente y un 31,3%
con factor femenino ausente, existe diferencias y estas son estadisticamente significativas
entre si. Los valores de la prueba (x> = 22,548 gl = 1y P = 0,000) son lo suficientemente
consistentes para rechazar la H, y aceptar que existe una asociacion entre las dos

variables.

EDAD Y EMBARAZO

Tabla N° 8. Relacion entre la edad y el resultado del embarazo medido en las pacientes sometidas a
inseminaciodn artificial intrauterina desde enero de 2006 a enero de 2017 en el Centro de Reproduccién
Humana - Clinica Infes.

EMBARAZO
EDAD POSITIVO NEGATIVO TOTAL
N° % N° % N° %

MENOR 30A 12 18,80% 44 10,40% 56 11,50%
31A35A 42 65,60% 190 44,90% 232 47,60%
36 A 40A 10 15,60% 127 30,00% 137 28,10%
MAYOR DE 40A 0 0,00% 62 14,70% 62 12,70%

TOTAL 64 100% 423 100% 487 100%

Fuente: Departamento de Expedientes Clinicos Clinica Infes Quito 2018

Realizado: Autores
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Del total de embarazos el 18,8% se produjo en menores de 30 afios, el 65,6% entre 31 a
35 afios, el 15,6% entre 36 a 39 afios y un 0% en mayores de 40%. Esto expresa que el
84,4% de embarazos se produjo en mujeres menores de 35 afios y Unicamente un 15,6%
en mayores de 35 afios, valores que presentan diferencias y son estadisticamente

significativa entre si.

Los valores de la prueba (3> = 21,850 gl = 3 y P = 0,000) son lo suficientemente

consistentes para rechazar la H_ y aceptar que existe una asociacion entre las dos

variables.

GROSOR ENDOMETRIAL Y EMBARAZO

Tabla N° 9. Relacidn entre el grosor endometrial y el resultado del embarazo medido en las pacientes
sometidas a inseminacién artificial intrauterina desde enero de 2006 a enero de 2017 en el Centro de
Reproduccién Humana - Clinica Infes.

EMBARAZO
GROSOR POSITIVO NEGATIVO TOTAL
ENDOMETRIAL Ne % N° % Ne %
MENOR DE 5 7,80% 421 99,50% 426 87,5%
10mm
11 A15mm 59 92,20% 2 0,50% 61 12,5%
TOTAL 64 100% 423 100% 487 100%

Fuente: Departamento de Expedientes Clinicos Clinica Infes Quito 2018

Realizado: Autores

En el analisis cruzado del grosor endometrial con respecto al resultado del embarazo,
obtenemos un porcentaje de embarazo de 7,8% con un endometrio menor o igual a 10
mm y, un porcentaje de embarazo de 92,2% con un grosor endometrial entre 11 a 15 mm,

esto representa una diferencia y es estadisticamente significativa.

Los valores de la prueba (x> = 426,764 gl = 1 y P = 0,000) son lo suficientemente
consistentes para rechazar la H_ y aceptar que existe una asociacion entre las dos

variables.
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CAPITULO V
DISCUSION

El éxito de la inseminacion artificial intrauterina se relaciond directamente con las
variables estudiadas, la mayor asociacion se encontro con factores como la edad, espesor
endometrial, patologias femeninas asociadas y los pardmetros espermaticos del varon.
Globalmente el éxito de un tratamiento de reproduccion humana asistida se evalla
mediante las tasas de embarazo por ciclo, siendo un indicador fiable y continuamente
utilizado.

La tasa de embarazo global por ciclo obtenida con inseminacion artificial intrauterina en
el presente estudio es de 13,1%, diferenciado en tasas individuales tenemos que con
inseminacién artificial homdloga la tasa de embarazo por ciclo es del 8% y con
inseminacién artificial heterologa del 29.8%. El Instituto Valeciano de Infertilidad (V1)
en el afio 2017, publico una tasa de embarazo global por ciclo de 28,5%, discriminando
una tasa de embarazo por ciclo con inseminacion artificial homologa del 16% y con
inseminacién artificial heter6loga del 25%, con estos datos podemos apreciar que el
presente estudio obtuvo una tasa de embarazo global por ciclo similar a la de VI, una
tasa de embarazo por ciclo con inseminacién artificial homo6loga menor a la reportada y
una tasa de embarazo por ciclo con inseminacion artificial heter6loga mayor a la
registrada (I\V1, 2017). Probablemente la disminucion en la tasa de embarazo por ciclo
con inseminacion artificial homdéloga en este estudio es el resultado de la inclusion de
varones con un analisis espermatico incompleto, resaltando la ausencia de la valoracién
del numero de espermatozoides mdviles postcapacitacion espermatica. Mientras que el
aumento de la tasa de embarazo con inseminacion artificial heter6loga puede ser
consecuencia de la seleccion sélo de donantes idoneos.

Al tratar los factores femeninos en el presente estudio evidenciamos datos que confirman
lainfluencia que tiene la edad en la fertilidad. A nivel mundial la edad limite recomendada
para pacientes sometidas a inseminacion artificial intrauterina esta entre 35 y 38 afios
(ASRM 2017). La media de edad de las mujeres en el presente estudio con un embarazo
positivo es de 31,38 afos, siendo esta la edad ideal para intentar esta técnica, pero al
alcanzar 34,97 afios el éxito de embarazo disminuye considerablemente. De las mujeres
con un embarazo positivo, el 84,4% tienen una edad menor o igual a 35 afios. Estos datos

concuerdan con la literatura mundial, estableciendo la edad iddnea para la técnica debajo
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de los 35 afios, considerando a la edad como un factor inversamente proporcional a la
capacidad reproductiva de la mujer (Haebe J, Et al. 2011.)

Otro factor relacionado con el éxito del embarazo es el espesor endometrial, existe como
referencia una mayor tasa de embarazo con un espesor endometrial mayor de 11 mm
(Gongora, 2004). La media del espesor endometrial de las mujeres en el presente estudio
con un embarazo positivo es de 12,3 mm, pero al disminuir a 6,95 mm el éxito de
embarazo desciende marcadamente. De las mujeres con embarazo positivo, el 92,2%
presento un endometrio entre 11-15 mm. Estos valores expresan la relacion directa entre
el espesor endometrial, su receptibilidad y su interaccién con el embrién.

Respecto al estudio del vardn, dentro de los factores prondsticos més relevantes, se
encuentran la morfologia espermatica (criterios estrictos de Kruger) y el nimero de
espermatozoides mdviles postcapacitacion (REM). La literatura a nivel mundial
claramente indica que para la inseminacion artificial intrauterina la morfologia
espermatica debe ser igual o mayor de 4%, asi como el nivel umbral del nimero de
espermatozoides moviles postcapacitacion debe ser de 3 x 10° espermatozoides
(Martinez, Gil, 2012). En este estudio el porcentaje de morfologia espermatica normal
minimo recomendado para intentar una inseminacion artificial intrauterina es 4%, por
debajo de este punto de corte se evidencia un creciente fracaso, haciendo el uso de la

técnica inaceptable.

Con relacidn a la infertilidad de origen femenino, la bibliografia mundial indica que las
principales patologias asociadas al fracaso son la endometriosis y el factor ovarico no
relacionado con la ovulacion (Ifarra, 2015). En este estudio la segunda causa de
infertilidad de origen femenino es la endometriosis, justificando en parte la baja tasa de

embarazo por ciclo en el caso de IAH.

En referencia al componente masculino como causa de infertilidad, los factores asociados
al fracaso se presentan tanto a nivel pretesticular, testicular y postesticular, afectando en
la morfologia y la motilidad espermatica. De forma universal la principal causa es el
varicocele (Huidobro, 2015). En este estudio la azoospermia es la principal alteracion

espermatica, la cual puede estar relacionada con el varicocele.

Las principales limitaciones de este estudio fueron que no se tiene informacion exacta de
la causa de las alteraciones en la calidad espermatica, ademas que en afios anteriores no

se realizaba capacitacion espermatica que valore el recuento de espermatozoides moviles,
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tampoco existe un recuento de foliculos antrales ni valoracion de hormona antimuleriana

que confirmen la existencia de reserva ovarica previo a la estimulacion.
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CAPITULO VI
CONCLUSIONES

1. Latasa global por ciclo de embarazo en las pacientes sometidas a 1Al del presente
estudio es similar a la reportada mundialmente.

2. Latasa de embarazo por ciclo con IAH es inferior a la obtenida con 1AD.

3. Las mujeres inseminadas con semen de donante tienen 2.8 posibilidades més de
tener éxito que las inseminadas con semen de esposo.

4. Las dos principales patologias asociadas con el origen de la infertilidad femenina
fueron el sindrome de ovario poliquistico y la endometriosis.

5. Las dos principales causas de infertilidad de origen masculino fueron la
azoospermia y la teratozoospermia.

6. Los principales factores relacionados con el éxito de la 1Al fueron: edad (menor
de 35 afos), inseminacién con semen de donante, buena movilidad espermatica y
el porcentaje de morfologia espermatica normal.

7. Los principales factores relacionados con el fracaso de la IAl fueron: edad
femenina avanzada (mayor de 38 afios), presencia de patologia femenina
acompariante (endometriosis y sindrome de ovario poliquistico) y, menor espesor

endometrial el dia de la inseminacién.

6.2 RECOMENDACIONES

1. Segun los resultados no se aconseja intentar una inseminacion artificial homdloga
cuando la morfologia espermética se encuentra por debajo del limite
recomendado.

2. Se sugiere iniciar el estudio de infertilidad en aquellas mujeres menores de 35
afios que no han logrado concebir en un afio de relaciones sexuales sin proteccién
y, en mujeres mayores de 35 afios que no ha logrado concebir luego de 6 meses
de relaciones sexuales sin proteccion.

3. De acuerdo con los porcentajes calculados se recomienda la inseminacion
artificial intrauterina en mujeres no mayores de 35 afios de edad sin
contraindicaciones para la técnica.

4. Se identifico como punto cardinal implementar en el estudio del hombre la

valoracion del nimero de espermatozoides moviles postcapacitacion.
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5. Segun los datos del estudio se considera fundamental la consejeria sobre la fuerte
relacion que existe entre pacientes que padecen SOP o endometriosis y la
infertilidad, ya que dichas pacientes tienen alto riesgo de necesitar alguna
intervencion médica que les permita embarazar.

6. El grado de variabilidad entre pacientes hace dificil tener protocolos universales,
por esto se sugiere elaborar un esquema individualizado para cada paciente,
enfocado principalmente en su edad, morfologia espermatica normal y

comorbilidades.
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ANEXO 1

TASA DE EMBARAZO POR INSEMINACION ARTIFICIAL INTRAUTERINA
(IA1) Y LOS PRINCIPALES FACTORES RELACIONADOS CON SU EXITO O
FRACASO DESDE ENERO DE 2006 A ENERO DE 2017 EN EL CENTRO DE
REPRODUCCION HUMANA-CLINICA INFES

Herramienta de Recoleccion de Datos

IDENTIFICACION DEL CASO

1. Numero de formulario:

2. NUumero de historia clinica:

3. Afo de realizacion: 210

DATOS DEMOGRAFICOS

4. Edad:

5. Formula obstétrica: G P A C E

6. Nivel de instruccion:
1. Analfabeto
2. Primaria
3. Secundaria
4. Superior

7. Estado civil:
1. Soltero
2. Casado
3. Viudo
4. Divorciado
5. Unioén de hecho

8. Etnia:
1. Mestizo
2. Afroecuatoriano
3. Indigena
4. Blanco
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DATOS IAl

Positivo
9. Prueba de embarazo:

Negativo

10. NUmero de ciclo de IAl:

. Menor de 5 mm
14. Grosor endometrial Entre 5a 10 mm

Mayor de 10 mm

11. Recuento de foliculos antrales estimulados: D

13: Esquema de induccion de ovulacion FSH/LH urinaria + citrato de
utilizado: clomifeno + HCG

FSH/LH recombinante + citrato
de clomifeno + HCG

TIPO DE INSEMINACION ARTIFICIAL INTRAUTERINA

14. Tipo de 1Al
1. Del esposo 0 homologa
2. De donante o heteréloga

FACTORES MASCULINQOS

15. NUmero de espermatozoides por eyaculacion contados en millones
1. Menos de 40 Millones
2. Mayor o Igual a 40 Millones

16. Porcentaje de motilidad progresiva espermatica
1. Menos de 32%
2. Mayor o lgual a 32%

17. Porcentaje de morfologia espermatica normal
1. Menos del 4%
2. Mayor o Igual al 4%
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18. Factor masculino asociado

1.

2.
3.
4

Varicocele
Hidrocele
Trauma testicular

Idiopético

FACTORES FEMENINOS

19. Factor femenino asociado

Endometriosis

Sindrome de ovario poliquistico
Hipotiroidismo

Idiopético

hwnN =

COMPLICACIONES

20. Complicaciones

1.

2.
3.
4

Sindrome de hiperestimulacion ovarica
Embarazo ect6pico

Embarazo multiple

Ninguna
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