ISSSTE

TESIS

PREVALENCIA DE INFECCION SEMINAL Y
ALTERACION ESPERMATICA EN PAREJAS
INFERTILES EN EL CENTRO MEDICO
NACIONAL “20 NOVIEMBRE” ISSSTE

TESISTA
Dra. Leticia Cortes Espinosa.

Residente de Segundo afio de Biologia de la Reproduccién Humana.

DIRECTOR DE TESIS
Dr. Luciano Francisco Sauceda Gonzalez

ASESOR G
Dr. Juan Carlos Falcon Martmez

Profesor titular deél curso de subespecializacion de Biologia de la
Reproduccion Humana
Jefe de departamento de Biologia de la Reproduccién

Residente de Biologia de la Reproduccxon Humana.

ISSSTE
CENTRO MEDICO NACIONAL 20 NOVIEMBRE
COORDINACION GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
SERVICIO DE BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION HUMANA

sEN




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

1 TITULO o : : 3

1L RESUMEN 4
III. MARCO TEORICO CONCEPTUAL 6

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ' 14
V. JUSTIFICACION 14
V1.  HIPOTESIS 15
VII. OBIJETIVOS 15
VIII. MATERIAL, METODOS Y PROCEDIMIENTO. 15

A) TIPO DE ESTUDIO

B) LIMITE DE ESPACIO

C) DISENO DEL ESTUDIO

D) TAMANO DE LA MUESTRA
E) DESCRIPCION DEL ESTUDIO
F) LABORATORIOS

IX. ANALISIS ESTADISTICO 19
X. RESULTADOS 20
XI. CONCLUSIONES Y DISCUSION 23

XII. BIBLIOGRAFIA 25




I. TITULO

PREVALENCIA DE INFECCION SEMINAL Y
ALTERACION ESPERMATICA EN PAREJAS
INFERTILES EN EL CENTRO MEDICO
NACIONAL “20 NOVIEMBRE” ISSSTE

SUBDIVIZIN
AWISION (X .
FACUL. T

LI PR

TESIS
AUTORIZACION

g_@,m e
Dr. Francisco Luciano
Sauceda Gonzalez

Director de Tesis




RESUMEN

PREVALENCIA DE INFECCION SEMINAL Y
ALTERACION ESPERMATICA EN PAREJAS
INFERTILES EN EL CENTRO MEDICO
NACIONAL 20 NOVIEMBRE” ISSSTE

SINOPSIS DEL PROYECTO

Las terapias eficaces estan disponibles para el tratamiento de pacientes con infertilidad de
etiologia especifica. La mayoria de los desequilibrios hormonales puede identificarse
tratado prontamente y con éxito. El tratamiento de hombres con infertilidad idiopatica
inexplicada permanece dificil. La disponibilidad de una multitud de agentes que van de
las hormonas a los suplementos nutritivos da énfasis en el hecho de que ningin
tratamiento es consistentemente eficaz.

La direccidon inicial en el tratamiento de estos pacientes debera dirigirse a mejorar la
calidad de semen para facilitar la concepcién natural, por 1o que es de suma importancia
realizar un estudio completo y bien dirigido de estos pacientes para poder ofrecerles una
posibilidad de lograr la concepeidn, uno de nuestros pardmetros importantes para el inicio
de el estudio de la pareja con csterilidad es la valoracién de la Espermatobioscopia
directa (EBD) y el Espermocultivo, sabiendo que la concentraciéon de espermatozoides se
encuentra alterada con la presencia de procesos infecciosos y pueden estar relacionados
con la infertilidad. Dcben corregirse las anormalidades especificas. Si la terapia
farmacolégica empirica se usara, ¢l tratamiento debe durar 3 a 6 meses por lo menos para
incorporar un ciclo de espermatogenesis de 74 dias.

DISENO DEL ESTUDIO: Estudio transversal, descriptivo, homodémico. En pacientes
masculinos con y sin infeccidn seminal. Se estudiaron pacientes que acudieron a consulta
al servicio de Reproducciéon Humana del Centro Medico Nacional 20 de Noviembre™ del
ISSSTE. Muestra con enfoque cualitativo aleatorio.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO: A los pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusién se les aplicara cuestionario, se realizd historia clinica, exploracién fisica,
espermocultivo y espermatobioscopia directa.




e ANALISIS ESTADISTICO: Se calcularidn medidas de tendencia central y
dispersion para las variables cuantitativas. Y para las variables Cualitativas se
calcularon Proporciones de Exposicién, Razones de Prevalencia.

OBJETIVO DEL PROYECTO: Determinar si la infeccion seminal se encuentra
asociada a las alteraciones de concentraciéon y movilidad espermatica.
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HI. MARCO TEORICO CONCEPTUAL

Muchos adelantos ha habido en la medicina reproductiva en la ultima década. Las
técnicas de reproduccién asistida han sido de gran importancia para el tratamiento de las
parejas con infertilidad. Los pacientes que cran considerados intratables ahora tienen una
opcién reproductiva.

El factor masculino estd involucrado en un 50% de casos de infertilidad, por lo que es de
suma importancia identificar la patologia y tratar al varén para permitirles a las parejas
lograr la concebir.

La direccién médica cspecifica de infertilidad es basada en identificar las causas
reversibles de infertilidad y tratarlos con las medicaciones apropiadas para lograr un
embarazo. A pesar de los avances en la mctodologia de diagndstico, en el 25% de varones
infecundos la causa no puede encontrarse'. Estos pacientes se tratan con las medicaciones
de los no especificos en un esfuerzo por mejorar parametros seminales y la fertilidad.

Causas de infertilidad y tratamiento especifico
Hipogonadismo Hipogonadotrofico

El hipogonadismo hipogonadotrofico congénito es asociado con el sindrome de Kallman.
La anosmia es un hallazgo caracteristico en estos pacientes. También pueden encontrarse
paladar hendido, sordera, anomalias renales, criptorquidia, y micropene. El defecto
hormonal primario es un fracaso de los pulsos de hormona gonadotropina (GnRH) en el
hipotalamo”. El hipogonadismo hipogonadotropico adquiridos pueden ser causado por
tumores pituitarios. deficiencia del gonadotropina aislada, panhipopituitarismo, o cl
trauma pituitario.

La evaluacidén rutinaria de pacientes incluye una resonancia magnética MR. La
deficiencia hormonal puede tratarse con la administracién de gonadotropinas exdgenas o
GnRH. Dando gonadotropina del corionica humana (el hCG) 2000 1U tres veces por
semana, la espermatogenesis comienza en la mayoria de los pacientes con el
hipogonadismo hipogonadotropico adquirido. Esta terapia se puede combinar con FSH a
una dosis de 37.5 a 75 1U tres veces por semana después de aproximadamente 3 meses de
terapia del hCG". Sec debera realizar cuantificacion de observan los niveles de
testosterona de sucro, y se rcalizan los analisis de semen. Cuando las densidades de
esperma alcanzan un nivel adecuado, FSH puede discontinuarse, y pueden mantenerse la
espermatogenesis con ¢l hCG'™Y. La Oligospermia con las cuentas dcbajo de 10 millones
de cspermatozoides/ml es comiun en estos pacicentes; sin embargo, la motilidad de
esperma y morfologia son normalmente buenas.

La terapia normalmente recomendada es la administracién de hCG seguido por FSH
recombinante humano como el wratamiento primario. La terapia con GnRH es reservada
para pacientes que no responden adecuadamente.

La deficiencia de hormona luteinizante




La deficiencia hormona luteinizante (LH). A menudo llamado el “sindrome del eunuco
fértil,” esta condicién se caracteriza por una concentracién sérica de testosterona baja,
habitus eunucoides, testiculos grandes, y disminucién en el volumen eyaculado®. Aunque
un grado minimo de espermatogenesis esta presente, se facilita por terapia del hCG que
produce mejoria en la concentracién intratesticular de testosterona y en suero.

La deficiencia de la hormona foliculo-estimulante

Las alteraciones en la concentracién de LH, y los niveles de la testosterona caracterizan
este desorden raro. La deficiencia de FSH produce oligospermia o azoospermia. La
administracion de hMG" o FSH recombinante humano es el tratamiento adecuado.

Hipotiroidismo

El Hipotiroidismo es responsable de 0.6% de casos de infertilidad masculinos*".
Normalmente, los pacientes tienen niveles de gonadotropinas séricas normales con una
prolactina sérica clevada y la testosterona baja. El andlisis de semen revela el
oligoastenospermia. Estos resultados pucden causarse por el efecto directo de hormonas
tiroideas en el testiculo y epididimo™" ".El reemplazo tiroideo restaura a menudo la
fertilidad. Un estudio recicente encontré hipotiroidismo latente en 3% de hombres con
infertilidad y demostré que el trastorno tiroideo subclinico no tiene impacto en la
densidad de los espermatozoides, motilidad, o morfologia*. Dado la incidencia baja de el
hipotiroidismo latente en la infertilidad masculina y Ia falta de impacto en los parametros
seminales, el tratamiento no esta justificado para mejorar la infertilidad

Hiperandrogenismo

Los androgenos inhiben la produccidn del gonadotropinas a través de la regeneracién
negativa al nivel del hipotalamo e hipdfisis. Normalmente, los niveles de testosterona
intratesticular es muy superior a los niveles sericos. Los andrégenos elevados pericos
inhiben la espermatogénesis. El exceso del andrégeno puede causarse por la
administracion dec andrégenos exdgenos (esteriodes anabdlicos). El retiro de andrégenos
exdégenos restaura a menudo la espermatogénesis, la infertilidad puede persistir mucho
tiempo después de que sc¢ han discontinuado los andrégenos.

Los andrégenos cnddégenos también pueden inhibir la espermatogénesis, como en la
hiperplasia suprarrenal congénito. La deficiencia del cortisol en la hiperplasia suprarrenal
congénito produce la concentraciones clevadas de hormona adrenocorticotropica (ACTH)
que lleva a una produccién del andrdégeno suprarrenal aumentada que a su vez causa una
depresién en las gonadotropinas pituitarias y en la espermatogenesis. La infertilidad
masculina secundario a la hiperplasia suprarrenal congénito se trata con el reemplazo del
glucocorticoides.

Hipercestrogenismo




Los estrogenos periféricos inhiben la secrecion de gonadotropinas pituitarias. La
actividad disminuida de las gonadotropinas produce una disminucién en la produccién de
la testosterona por las células de Leydig. El hiperestrogenismo inhibe Ila
espermatogenesis. El exceso del estrégeno puede resultar de tumores suprarrenales o del
testiculo, trastorno hepatico, u obesidad. También se observa hiperestrogenismo en
pacientes con obesidad moérbida debido a la conversiéon de andrégeno periférico a
estrégeno por la enzima aromatasa en el tejido adiposo.

Hiperprolactinemia

El exceso de Prolactina puede producir trastorno eréctil e infertilidad en el varén. La
Prolactina inhibe la secrecion de GnRH hipotalamica.

La Hiperprolactinemia puede causarse por un macroadenoma pituitario o microadenoma,
hipotiroidismo, el estrés, las drogas como las fenotiazidas, antidepresivos del triciclicos, y
algunos antihipertensivos, o las causas idiopaticas.

El tratamiento de hiperprolactinemia esta basado en 1a causa.

La mayoria de los pacientes con hiperprolactinemia idiopaticos o los adenomas
pituitarias secretores de prolactina no requicren de cirugia, y la terapia médica es el
tratamicnto inicial de opcidon™. La bromocriptina agonista de dopaminergico ha sido la
piedra angular de tratamiento. Las dosis va de 2.5 a 7.5 mg/dia dos a cuatro veces por dia.
El Mancini et al™ traté a nueve pacientes con hiperprolactinemia con bromocriptina
durante 90 dias. Los niveles scricos de prolactina se normalizaron en todos los pacientes,
con los aumentos resultantes en la densidad de esperma en cinco de seis  pacientes. La
cabergoline también puede usarse para tratar la hiperprolactinemia y se ha demostrado ser
tan eficaz como el bromocriptine™. Cabergoline tiene la ventaja de presentar menos
efectos colaterales sobre la bromocriptina.

Tratamiento No Especifico

En un 25% de la poblacion masculina con infertilidad la causa no es posible determinarla.
Estos hombres son clasificados como infertilidad masculina idiopatica.

La historia clinica, el examen fisico, incluyendo el testicular segin tamafio y consistencia
es normal, la evaluacién hormonal es normal, sin embargo el seminograma puede
mostrar una gama amplia de anormalidades. A menudo se encuentra oligospermia
idiopatica o astenospermia la mayoria de estos pacientes tiene anormalidades de todos los
parametros de semen u oligoastienoteratospermia.

En la ausencia de una clara fisiopatologia, se mangjan los pacientes de forma empirica.
Algunos estudios placebo-controlados han mostrado las mejoras en los parametros
seminales en pacientes que recibicron tratamiento comparado con un grupo que recibid
placebo™" *¥ *¥'. Ademas, la infertilidad idiopatica ocurre en una poblacidén hecterogénea
con una variedad ancha de anormalidades de semen. La mayoria de los estudios no
controla estas variables, y no hay ningun criterio uniforme de la seleccién de pacientes
entre los varios estudios. El uso de la medicacién varia en la dosis, eleccion del momento
adecuado, y duracién del estudio. Actualmente se exigen estudios placebo-controlado,
aleatorizados, doble-ciego, para determinar la eficacia terapéutica de los tratamientos
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médicos. Desgraciadamente, ninguna terapia médica ha demostrado la eficacia en un
estudio

bien-controlado . Se informan casos aislados en series pequefas de estudios que
demuestran eficacia de algunos agentes, los cuales pueden ser eficaces en el
subpoblaciones selectas de hombres con el trastorno reproductor idiopatico.

xvii xviii xix

A continuacioén se describen algunas terapias utilizadas como tratamiento no especifico
de infertilidad masculina.

Los Andrégenos

A pesar del hecho que la administraciéon del andrégeno suprime la espermatogenesis en
presencia de un eje intacto hipotilamo-hipoéfisis-gonadal, se han usado los andrégenos
para tratar la infertilidad hidropaitica en base a los estudios no controladog™® ** ** xxii,
Mesterolone, un sintético derivado de la testosterona, ha sido el andrégeno ampliamente
usado para tratar la infertilidad masculina a dosis oral que va de 2 a 150 mg/dia. A la
fecha, existen nucve estudios alcatorizado, placcbo-controlado, doble-ciego que se han
realizado XV AV wawvioxswiioxxviiioaix o Ninpuno de los ensayos ha mostrado un efecto
significante en las proporciones del embarazo. La Organizacién Mundial de la Salud
estudié dosis de75 y 100 mg de mesterolone diario comparado con un grupo placebo
durante 6 meses™™*. Las proporciones del embarazo eran 11% en ¢l grupo placebo, 12%
en los pacicntes que recibicron 75 mg de mesterolone y 19% en los que recibieron una
dosis de 150 mg de mesterolone. lLas diferencias entre los grupos no eran
cstadisticamente significantes. Dos recientes meta-analisis no han mostrado un efecto
significante e los pacientes que utilizaron andrégenos con respecto a mejorar la tasa de
embarazo™™. No hay ninguna razén y ninguna evidencia clara, para justificar el uso
androgenos para la infertilidad masculina idiopatica.

La terapia con testosterona

Los régimenes comuncs incluyen 50 mg de propionato de testosterona una vez al dia tres
veces por semana o 200 mg de cnanthato de testosterona por semana durante 12 a 20
semanas por inyeccién intramuscular, con seguimientos continuos de seminograma
durante 6 meses™*",

Varios estudios no controlados informaron éxito con esta terapia. Charn y Gordon
trataron a 255 hombres con ¢l oligospermia idiopatico e informé una mejoria en 52% de
la cuenta cspermadtica y en un 25% mecjoro la tasa de embarazo; sin embargo, en 4% de
pacientes, la cucnta de espermatozoides permanecia baja y no devolvidé a su nivel basal
pretratamiento. Otros investigadores han confirmado el riesgo de azoospermia persistente
después de la cesacion de administraciéon de la testosterona™*V, En el unico estudio
placebo-controlado hasta la fecha, Wang et al™“no mostré la mejora seminal en, y
ningin embarazo comcnzo por, los 15 pacientes estudiaron. Los datos no apoyan el uso
de terapia de rcbote de testosterona, sobre todo en la luz del potencial para sostuvo o la
azoospermia permanente.

xxxiii

Gonadotropinas




Se ha usado gonadotropina corionica humano y hMG para tratar a pacientes con
oligospermia idiopatica desde 1960.

Varios estudios no controlados que usan el hCG han demostrado que los parametros
seminales mejoran en 22% a 69% de pacientes asi como mejoras en las tasas de embarazo
de 6% a 36%XXXVI XXXVH.

SCSI*™*il gnalizo 39 ensayos no controlados que usan el hCG/hMG e informé eficacia
Jimitada, con una media proporcién del embarazo de 8% a 14%. En contraste con estos
estudios, en el Unico estudio disponible aleatorizado doble-ciego, placebo-controlado,
estudiaron el tratamiento del hCG/hMG en hombres normogonadotropicos con
oligoastenoteratospermia idiopdtico, los Knuth et al no demostraron efecto benéficos en
los parametros seminales o cn la tasa embarazo™™'*

Un meta-andlisis confirmoé y mostré que la FSH no ofrece ninguna influencia
significativa en la tasa de embarazo (la proporcién de desigualdades, 1.45; 95% intervalo
de confianza, 0.78—-2.70)*'. Dcbido a la cficacia incierta, y el costo alto de estas
medicaciones, estas terapias no pueden recomendarse para los hombres sin una
anormalidad hormonal demostrable.

GnRH

GnRH es un medio de aumentar las gonadotropinas pituitarios enddgenos en lugar de
usar el hCG/hMG exdgeno. Varios investigadores no han demostrado una mecjora en los
parametros de seminales o la tasa embarazo usando la terapia de GnRH*! *¥ Wagner y
Warsch™¥ sugirieron que los oligoastenoteratospermia vistos en los hombres infecundos
con las clevaciones apacibles de FSH pueden ser causados por una anormalidad en los
pulsos GnRH y podrian mejorarse con la administraciéon de pulsos de GnRH. En un
estudio no controlado longitudinal, Bals-Pratsch et al®¥ trataron a 16 pacientes
oligospermicos con niveles sericos eclevados FSH con la administracion hipodérmica de 5
ug de GnRH cada 90 a 120 minutos usando una bomba de infusion portatil, no
encontrando ninguna mcjora ¢n los parametros de semen. En otro estudio no controlado
Aulitzky y colaboradores™ wrat6 a 14 hombres con la infertilidad idiopatica, FSH
elevado, Ellos notaron la densidad de esperma mejorada en ocho pacientes y embarazo en
las parcjas de tres de cllos.

Dado el costo eclevado, molestia, y falta de eficacia, la terapia de GnRH no se recomicnda
para cl tratamiento de pacientes con la infertilidad idiopatica.

Antiestrogenos

Antiestrogenos son la terapia médica normalmente usada para la infertilidad idiopatica.
Estas drogas ligan competitivamente a los receptores del estrégeno en el hipotdlamo y la
hipéfisis. El efecto inhibitorio de estrégeno en estos Organos se bloquea eficazmente,
mientras produciendo secrecion aumentada de GnRH, FSH, y LH. El efecto mayor es el
estimulo de células de Leydig para producir la testosterona y, a en grado menor, para
facilitar la produccién de esperma.




El Citrato de Clomifeno, normalmente es utilizada en los pacietes con infertilidad
ideopatica a una dosis de 25-mg dosis oral diaria. Las dosis anormalmente utilizadas es
de 125 a 400 mg/day; sin embargo, dosis de 200 mg/dia suprimen Ila
espermatogenesis™’. Deben supervisarse los niveles de gonadotropinas y testosterona
sericas para dcbido a que los niveles supcriores pueden tener una influcncia negativa en
la espermatogenesis. Ademads, porque un numero pequcfio de pacientes demuestra un
declive en los parametros de semen con la terapia antiestrogenica, los anilisis de semen
frecuentes son esenciales.

Los numerosos estudios no controlados han apoyado la eficacia dc ¢l citrato de clomifeno
en el tratamicnto de infertilidad masculina idiopatica desde los estudios iniciales por el
Jungcek et al™i y Mellinger y Thompson™™ cn los afios sesenta. Sin embargo nueve
estudios bien-disciiados, aleatorizados, placebo-controlados de citrato del clomifeno, no
han identificado alguna eficacia por encima del placebo"l"‘ !. Un estudio multicentrico
bien-disefiado incluyo a 190 parejas las cuales no mostraron ningtin efecto de tratamiento
del con citrato de clomiofeno (25 mg/day), con una 8% proporcién del embarazo en el
brazo del tratamiento comparado con una 12% proporcion del embarazo en el brazo del
placebo“.

También se ha empleado el Tamoxifen en el tratamiento de infertilidad masculina. Las
dosis van oralmente de 10 a 30 mg por dia. Aunque los estudios no controlados iniciales
informaron los resultados impresionantes. con las densidades de esperma crecientes y el
embarazo tasa'', los estudios bien controlados no apoyan la terapia del tamoxifen para la
infertilidad masculina idiopatica'™,

El O'Donovan realizd un meta-analisis de terapia del antiestrogenos (el citrato clomifeno
v tamoxifen) usando diez ensayos placebo-controlados aleatorizados. El embarazo era el
unico resultado medido. La terapia parecia ser cficaz en las proporciones del embarazo
crecientes con una proporcién de desigualdades de 2.47 (95% intervalo de confianza,
1.53-3.97): sin embargo, el cfecto benéfico no era significante.

Los Anticstrogenos son los medicamentos orales relativamente mas baratos y seguros; sin
cmbargo, su cficacia permanece en la duda, y la controversia existe con respecto a su uso
en la infertilidad masculina idiopatica.

Bromocriptina

Bromocriptina se ha usado con ¢éxito en el tratamiento de pacientes con el
hiperprolactinemia. Basado en la asuncién de que prolactina pueden tener un papel
directo en la espermatogenesis, sc ha usado como la terapia empirica en los pacientes con
infenilidad idiopatica. Aunque los cstudios iniciales parecian indicar algan beneficio'™,
tres estudios aleatorizados. controlado y doble-ciego no mostraron ningin efecto de la
bromocriptina en los parametros seminales o en la tasa de embarazo por encima del
placebo™ . O'Donovan y col™ realizaroi una meta-analisis en donde concluyeron que el
uso de bromocriptin en la infertilidad masculina idiomatica carece de utiliiad.
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Pentoxifilina

Pentoxifilina es un inhibidor del fosfodiesterasa y se ha usado para tratar la claudicacién
en los pacientes con enfermedad vascular periférica. El uso inicial de pentoxifilina en la
infertilidad masculina era basado en la posibilidad de mejorar la micro circulacidén
testicular.

Los estudios no controlados iniciales de pentoxifilina a una dosis de 1200 mg/dia
sugiricron su uso™.Marrama y col™ encontraron una mejoria en la cuenta espermatica en
mas de la la mitad de los pacientes, motilidad mejorada en 41%, y una proporcién del
embarazo de 17%. En el contraste, c¢n un estudio controlado, realizado por Wang y col™®
no encoentraron ningin efecto de la pentoxifilina en la densidad de esperma, la motilidad,
o el embarazo comparados con ¢l efecto del placebo.

L.os tratamientos misceldineos

Se han usado otras terapias meédicas en el tratamiento de pacientes con infertilidad
masculina idiopatica. La mayoria de estas terapias no se ha probado en los estudios
aleatorizados, placebo-controlados.

La tiroxina, arginina, los e¢steroides, los antibioticos, zine, la medicina herbolaria, y las
vitaminas A, C, y E tienen poco o ningan beneficio en la terapia de estos pacientes. Se
han usado los inhibidores de sintctasa de prostaglandinas en el tratamiento de la
infertilidad masculina idiopdtica. Un estudio no aleatorizado pero controlado de
indometacina demostraron la mejoria en los parametros seminales y en la tasa
embarazo™.

Las perspectivas futuras

Una variedad de medicamentos se¢ han usado en un esfuerzos por mcjorar la infertilidad
masculina. El éxito se ha limitado por una falta de factor ctiolégico en muchos casos de
infertilidad masculina. Durante la altima década, los adelantos significativos han tenido
lugar ¢n ¢l conocimiento genético de la espermatogenesis.

En Resumen

Las terapias eficaces estan disponibles para el tratamiento de pacientes con infertilidad de
etiologia especifica. L.a mayoria de los desequilibrios hormonales puede identificarse
tratado prontamente y con éxito. El tratamiento de hombres con infertilidad idiopatica
inexplicada permanece dificil. La disponibilidad de una multitud de agentes que van de
las hormonas a los suplementos nutritivos da énfasis en el hecho de que ningun
tratamiento es consistentemente eficaz. No hay forma de predecir qué pacientes
responderdn a un tratamiento especifico. La infertilidad idiopdtica puede ser el resultado
de los defectos discretos multiples en la genecracién de espermatozoides y maduracién
que son todavia no identificado. Un entendimiento adecuado de estos defectos mejoraran
las opciones del tratamiento para esta poblacién de pacientes.

Las técnicas de reproduccion asistida siguen siendo una opcién para los pacientes con la
infertilidad masculina idiopatica; sin embargo, es un procedimiento caro. Las gestaciones




multiples y otras complicaciones son frecuentes. La direccion inicial en el tratamiento de
estos pacientes debera dirigirse a mejorar la calidad de semen para facilitar la concepcién
natural. Deben corregirse las anormalidades especificas. Si la terapia farmacolégica
empirica se usara, el tratamiento debe durar 3 a 6 meses por lo menos para incorporar un
ciclo de espermatogencsis de 74 dias.

Cuando la terapia empirica se clige, pueden usarse los antiestrogenos y estos pueden ser
eficaces en un subconjunto de pacientes. O también se puede usar el citrato del
clomifeno, 25 mg por dia. La dosis puede aumentarse a 50 o 75 mg para clevar los
niveles de la testosterona al rango normal. Falte de una mejora significante en los
parametros de semen o de un cmbarazo después de un periodo de tratamiento de 3 a 6
meses, ¢s una indicacidn para sugerir al paciente las técnicas de reproduccién asistida.




Iv. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infertilidad de pareja constituye un problema frecuente de salud, en la mayoria de los
casos se debe a multiples causas, siendo el factor masculino uno de los mas frecuentes
representado hasta el 4024 de los casos.

Una de las causas mds importantes en las alteraciones en los paridmetros seminales lo
constituyen las infecciones genitales y es bien conocida su posible asociaciéon causal.

Esto parece ser el resultado del incremento en factores de riesgo especificos que ocurre
como consccuencia de la actividad sexual y periodos prolongados de exposxcxon a ]a
infeccion. :

Parece existir un deterioro en los parametros seminales, sobre todo en aquello pacientes
con infecciones recurrentes o refractarias a tratamientos.

Algunas de estas anormalidades pueden ser causa o efecto de alteraciones espeéifcas en
la espermatogéncsis, sin embargo su asociacién no ha sido evaluada en el serv1c1o de
reproduccién humana. :

Constituye la infeccién seminal un riesgo para presentar alteracién en’ 10s pardmetros
seminales expresada como alteracién en la concentracién y movilidad. Esta es una
asociacién que no ha sido esclarecida en los pacientes atendidos en nuestro servicio.

V. JUSTIFICACION

No se ha estudiado la frecuencia de infeccién seminal, alteracién de la cuenta y movilidad
espermatica, asi como ¢l tipo de asociacion.

No se dispone de informacién que permita identificar los efectos especificos en‘las
cuentas espermaticas en los casos de pacientes con infecciones seminales agudas o.
crénicas. Por lo que su identificacién en un estudio transversal es mdlspensab]e para el
adecuado planteamiento de hipotesis y futuras lineas de investigacion :

No se conocen las diferencias expresadas en razones de prevalencias en nuestra poblacién
derechohabiente, en el servicio de reproduccién humana.

No se dispone de informacién integrada sobre los datos sociodemogrificos. de los
pacientes con factor masculino alterado.

S
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VI. HIPOTESIS

Hipdtesis
La infeccidon seminal constituye un factor de riesgo en el desarrollo de
alteraciones en la cuenta y movilidad espermdtica: s e . .

Hipdtesis alterna )
La infeccién seminal No constituye un factor de riesgo €l desarrollo de

alteraciones en la cuenta y movilidad espermdtica.

VIL. OBJETIVOS
A) Generales
Investigar la posible asociacién entre la infeccidén seminal y las alteraciones espermaticas.

Determinar la Prevalencia de la infeccidén seminal en los pacientes que acuden a consulta
en el servicio de reproduccién humana del CMN 20 Noviembre.

Dcterminar la Prevalencia de alteracidn espermdtica en pacientes con y sin infeccién
seminal.

B) Especificos

1. Determinar los promedios de edad y desviacidn estandar de las pacientes.

2. Conocer ¢l tiempo de evolucion de infertilidad de dicha poblacion.

3. Medir e Investigar el tipo de asociacién entre la infeccidén seminal y las
alteraciones espermaticas expresadas en términos concentracién y ntmero,
mediante razones de Prevalencia.

4. Registrar las frecuencia de las distintas alteraciones espermatica.




VIII. MATERIAL, METODOS Y PROCEDIMIENTO

Tipo de estudio: Transversal descriptivo.
Visiéon arquitectdnica:

1. Propdsito general de estudio: Descriptivo

2. Tipo de agente: Sin agente de investigacion.
3. Asingnacién del agente: Sin agente

4. Direccidén temporal: Transversal

5. Componentes de Grupo: Homodémico.

Limite de espacio

Se estudiaron pacientes de la consulta de reproduccién humana del Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre™ del 1SSSTE, en total 101, durante el segundo cuatrimestre
del afio 2003 (Mayo — Agosto), que reunieron los criterios para ingresar al estudio

Disciio del estudio
a.- Grupo de hombres con infertilidad:

1. Criterios de inclusién:
a. Paciente Masculino con Infertilidad de pareja de 1 afio de evolucion.
b. Sin uso de método de planificacién familiar.
c. Se les haya rcalizado: Espermatobioscopia directa y Espermocultivo al
ingreso al estudio. g
d. Con expediente clinico completo.
2. Criterios de exclusién: e
a. Paciente con varicocele, antecedente de.exposiciéon ‘a: gonadotéxicos,
alcoholismo, tabaquismo.
b. Paciente con expediente clinico incompleto.
3. Criterios de ¢liminacién: Por el tipo de estudio se consideré que no habia
criterios de eliminacién. e e e e - -




Tamano de la muestra

Por su flexibilidad se llevo acabo un enfoque cualitativo del tamafio muestral, captada en
forma aleatoria. Se determino la inclusién de:los pacientes que acudieron a consulta
externa al servicio de reproduccién humana durante el segundo Cuatrimestre del presente
afio (Mayo — Agosto). st S

Operacionalizacién de Variables

Infertilidad. Incapacidad de lograr,embarazo durante un perxodo de 12
meses, con vida sexual activa y regular sin metodo de plamfcacxon familiar.

Categoria: Cualitativa

Escala: Nominal dicotdmica

Unidad de Mediciéon: Infértil — Fértil

1. Variable independiente:
a. Infeccidn seminal:
i. Categoria: Cualitativa
Escala: Nominal dicotémica
Unidad de medicién: (Presente o Ausente)

ii.
ii

2. Variable dependiente:
a. Concentracién de Espermatozoides/ml:
i. Categoria: Cualitativa
Escala: Ordinal
Unidad de medicidn:
1. Normal: concentracién de espermatozmdes de 20
millones o mas por ml. B
2. Oligozoospermia: concentracmn ‘ -de
espermatozoides menor al valor de referencia.
3. Azoospermia: ausencia de espermatozoides en el
eyaculado.

ii
ii

b. Movilidad Espermatica:
i. Categoria: Cualitativa
ii. Escala: Ordinal
ii. Unidad de medicién:
1. A: motilidad progresiva rapida




2. B: motilidad progresiva lenta
3. C: motilidad no progresiva
4. D:inmodviles
iv. Para fines de analisis se utilizo para esta variable otra
escala nominal dicotémica con umdades de med1c1on' ]
normal, anormal.: )

Descripcién del estudio

A los pacientes que ingresan a el servicio de reproduccién humana se les realiza historia
clinica, que incluye:

- Ficha de identificacién.

- Antecedentes familiares:

- Antecedentes no patoldégicos: escolaridad, actividad fisica, exposicién a agentes
gonadotdxicos, toxicomanias.

- Exploracidn fisica: peso, talla, exploracion genital,

- Se solicitan Espermatobiosocopia ditrecta y espermocultivo.

Laboratorio

Espermocultivo:

La muestra sera obtenida por masturbacidn, en un medio lo menos hostil posible,
la cual se depositara en un frasco estéril de boca ancha.

se utiliza para el espermocultivo la misma muestra que ‘la espermatobxoscopxa
directa.

Se utilizan medios de cultivo de AGAR, MAC CONKEY, AGAR SANGRE Y
AGAR CHOCOLATE.

Se estria la muestra, por técnica de estria cruzada en el medio. de cultivo de:y
AGAR SANGRE y MAC CONKEY, se dejan incubando a 37°C por un tiempo de
24 horas.

El AGAR CHOCOLATE sec coloca en una jarra de anaerobiosis con una vela
encendida, se tapa y se incuba a 37°C por 48 horas.

Se realizan las jecturas de las placas.

En caso de encontrar microorganismos positivos se procede a realizar
identificacién de los mismos para dar un reporte especifico

Y proceder a la realizacidén de el antibiograma.




Espermatobioscopia:

Se recoge la muestra de semen idealmente posterior a las 48 horas y no mas de 7
dias de abstinencia sexual, etiquetando de forma clara la muestra.

La muestra se recoge en un recipiente de boca ancha el cual debera estar a una
temperatura entre 20 y 40°C para evitar una reduccién en la motilidad de los
espermatozoides.

Examen microscépico inicial:

Licuefaccidn, aspecto, volumen, viscosidad, pH.

Durante el examen microscopico inicial de la muestra se realiza una estimacién de
la concentracion, la motilidad, la aglutinacidn de los espermatozoides y de la
presencia de clementos celulares distintos de los espermatozoides.

Se analiza la concentracion espermatica, con el campo microscépico o con la
camara de contco, cxplorando ¢l portaobjetos y estimando el nimero de
espermatozoides por campo, equivalente a 1 nL se obtiene la concentracidén
aproximada de espermatozoides de 1000000/m1

Graduacion de la motilidad: se evalian por lo menos 5 campos microscopicos de
forma sistemadtica para clasificar 200 espermatozoides, la motilidad de cada
espermatozoide es clasificada como **a>,”’b”, “c”, *“d”. de acuerdo a la progresién
de la muestra.

IX. ANALISIS ESTADISTICO

X.

Debido al perfil del estudio se utilizo estadistica descriptiva.

Separa las variables Cualitativas:
o Se calcularon Proporciones de Exposicién (frecuencia en 1 punto).
o Como medida de asociacién se calcularon Razones de Prevalencia.
o Representacién en tablas de contingencia.

Calcularon medidas de tendencia central y de dispersién para las variables
cuantitativas.

RESULTADOS
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Se estudio una poblacién de 101 pacientes los cuales a su ingreso contaban con
espermatobioscopia directa y espermocultivo.

Las variables cuantitativas, edad del paciente y tiempo de evolucién de la infertilidad
fueron evaluadas y se obtuvo por cada grupo el promedio y la desviacién estandar.

1.- No se observaron diferencias significativas en el grupo de edad en la poblaciéon de
pacientes que presentaron infeccidn positiva con respecto a el grupo de edad de los
pacientes sin infeccion.

Lo mismo sucedid con el tiempo de evolucién de pacientes que presentaron infeccién
positiva, como en el grupo de pacientes sin infeccidn.

2.- En el grupo de edad, los pacientes que presentaron alteraciones en la concentracién no
hubo diferencias estadisticamente significativa de la edad con respecto a el grupo de
pacientes que presentaron alteraciones en la movilidad espermatica, asi como no se
observaron diferencias estadisticamente significativas con respecto a el tiempo de
evolucidén.

Estos resultados se muestran en la tabla 1

Poblacién total Edad Tiempo

Infectados 35+-4.414+-2.2

No infectados 34+-4.2 |4+-2.3

Concentracion anormal | 35+-4 4+-2

Movilidad anormal 34+-2 44--1.09

Tabla I. La comparacién de los hallazgos entre ambos grupos no revelan diferencias
significativas.
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NE C n0

ale

ml | 'moO:-

E: Expuestos

NE: No Expuestos.
C: Casos.

NC: No Casos.

nl: a/a+b

n0: c/c+d

TABLA 2

Anl | NI

INI‘ECCION':'
(+) Sl
INI‘ECCI()N;[

Medidas de frecuencia:

La prevalencia acumulada en las alteraciones sobre 'cohcentracién fue de 0.07.

La prevalencia de las alteraciones en la concentracxon de espennatozmdes en pacientes
expuestos fue de 0.073.

La prevalencia de alteraciones en la concentracidn espermadtica en el grupo de pacientes
no expuestos fue de 0.90

Medidas de asociacién

~
A

2 LFALm Dk '{




Y la razdn de prevalencias fue de 0.81

Tabla 3

Anl |NI1

INFECCION 29 39 nl
@) a b
INFECCION (16 17 no0
) C d

Medidas de frecuencia

La prevalencia acumulada para las a]teracnones en la movilidad espernmtlca fue de 0 44

La prevalencia de las a]leracxones en la movxhdad de esperrnatozmdes en’ pacxentes
expuestos fue de 0.42. o - : : : : -

La prevalencia de alterac:ones en ]a movxlldad esperrnatlca en el grupo de pacxentes no
expuestos fue de0.48 :

Medidas de asociacién

La razén de prevalencia fue de 0.87 -
Interpretacién de razén de pxievalexicia
>1= Exceso de riesgo

=1= No asociacién
<1= proteccién

XI. CONCLUSIONES Y DISCUSION
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5.

6.

la

No se encontraron diferencias significativas en cuanto la edad de los
pacientes segin los diferentes grupos analizados.

no se encontraron diferencia en los grupos en los que se refiere al
tiempo de evolucién de infertilidad, por lo que los grupos son
confiables.

Debido a que la muestra se selecciono en forma aleatoria, en un
intento de brindar homogeneidad, el no encontrar diferencias en
cuanto a las medias calculadas para estas variables cuantitativas,
constituye un punto base para las conclusiones. Evita errores en la
interpretacidn, al inferir que las diferencias en los grupos no pueden
ser adjudicadas a estos mismos atributos (edad, tiempo de evolucién
de infertilidad).

se encontré como es de esperar para un centro de atencién médica de
tercer nivel, una alta prevalencia de infeccién seminal, que desde
luego es mayor a la reportada no solo en la poblacién objetivo, esto es
hombres en edad reproductiva, sino que también fue mayor a la que
pudiera reportarse en trabajos de investigacidn en el que estamos
acostumbrados a observar prevalencias de casi el 50%. L.o que habla
de que en esta muestra probablemente estan incluidas casos con
infecciones cronicas o refractarias a tratamientos convencionales. Esto
hubiera sido benéfico en términos de causalidad expresadas como
gradiente dosis. Respuesta en el caso de existir una asociacién entre la
infeccion seminal y las alteraciones en la EBD.

no obstante no solo, no se encontrd asociacién entre las alteraciones

en la concentracion espermatica, lo que hubiera correspondido a una
Razén de Prevalencia con igualdad a 1 (RP). Si no que esta fue de
0.81, lo que expresa en términos estrictos un factor de proteccion de la
infeccidén para la presencia de alteraciones en la concentraciéon. Para
fines practicos esta puede ser considerada como de No Asociacidn.

la prevalencia de alteraciones en la concentracién espermatica fue baja
(7%0) en relacidén a lo que podria ser esperado.

la prevalencia de alteraciones en la movilidad fue alta (44%b).

prevalencia para alteraciones en la EBD expresada por la

interseccidén de alteraciones en lamovilodad y en la concentracién fueron
del 46%.

23



8. no existe asociacién entre la infeccidén seminal y las alteraciones en la
movilidad espermatica para fines practicos, con una razén de prevalencia
de 0.87 y también podria constituir un factor de proteccion.

La ventaja de los estudios encuesta, transversales analiticos o Cross Section
es que pueden ser utilizados en el estudio de eventos o enfermedades
frecuentes, como lo es en el caso de la infeccién seminal y las alteraciones
en la EBD, como en el caso de nuestra muestra. Permiten la elaboracidon de
hipdtesis como: jNo existe asociacién entre la infeccidén seminal y las
alteraciones en la EBD!. Lo cual puede ser estudiado de diferentes formas,
un estudio experimental no seria ético, un estudio de cohortes plantearia
también el dilema ético de no dar tratamiento a un proceso infeccioso
demostrado por cultivo y esperar el seguimiento para ver si ocasiona o no
alteraciones en la EBD. Ademas podria tratarse de periodos de latencia
prolongados entre la exposicion y el evento sin mencionar sus costos y
consumo de tiempo. El enfoque en un estudio de casos y controles no
brindaria mucho mayor certeza en cuanto a la asociacién temporal correcta,
aunque desde luego permitiria el estudio de las multiples causas asociadas a
las alteraciones en la EBD. Aunque queda sometida a sesgos de medicidn.

El presente estudio brinda evidencia sobre medidas de frecuencia
expresadas como riesgo o prevalencia y de asociacién expresadas como
Razdén de prevalencia en la muestra. Antes de que sus resultados puedan ser
transpolados a la poblacion en término de validez externa, es necesario con
futuras investigaciones ya sea de casos y controles o transversal analitico,
con grupos de comparacion adecuados, control de variables extrafias,
muestra aleatoria y probabilistica , y un adecuado control de las fuentes de
error, que permitan dar validez interna.
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