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Introduccidn.

El término esterilidad inexplicable se aplica a parejas que
no tienen una etiologia identificada de su problema después de
realizar una evaluacidén completa del caso. No obstante, el hablar
de un estudio "completo"™ puede ser hasta cierto punto relativo,
ya que la ausencia del embarazo indica que existe alguna altera-
cidén de la funcidn reproductiva que no puede ser detectada por
los métodos diagnésticos usados actualmente (1).

Basdndose en la distribucidén de la fecundidad observada en
una poblacidén "normal", se define al grupo de parejas fértiles
como aquellas que logran el embarazo dentro de los dos afhos si -
guientes del inicio de relaciones sexuales regulares y sin el uso
de métodos anticonceptivos (2). Aquellas parejas que no consiguen
la concepcién en el periodo mencionado comprenden a las que real=-
mente son estériles de una manera absoluta y a otro grupo conside
rado como subfértil (2). Probablemente, muchos de los pacientes
con esterilidad inexplicable forman parte de este illtimo grupo
C:3)%

La incidencia de esterilidad inexplicable es de 10 a 15%. Pe
ro, a consecuencia de las numerosas fuentes de variacién entre -
los diferentes estudios, estas cifras pueden diferir desde el 0
al 37% (3). Las divergencias no dependen exclusivamente de la di-
versidad de los protocolos diagndsticos, ya que inclusive el uso
de la misma metodologia por diferentes clinicas de esterilidad,
produce una variabilidad notable en los resultados obtenidos, con
valores reportados que van del 8 al 37% (3).

Las parejas que buscan ayuda médica porqué presentan esteri-
lidad son sometidas a un estudio bdsico que incluye andlisis semi
nal, evaluacidn de la permeabilidad tubaria por histerosalpingo-—
grafia y/o laparoscopia, asi como valoracién del funcionamiento
del cuerpo liiteo por medio de la determinacién de la progesterna
sérica (3). Es indudable que la alteracidn de uno o mas de estos
factores es incompatible con una fertilidad normal en las pare-
las afectadas. En este estudio inicial, es posible que se requie-—

ran puebas adicionales en casos de azoospermia, amenorrea, hiper-—




prolactinemia u otros desdrdenes médicos que afecten la capacidad
reproductiva de la pareja (3).

El examen seminal se basa en los criterios de la OMS, consi-
derdndose la "normalidad" cuando hay por lo menos 20 x 106 esper—
matozoides/mL, S50% o mds células germinales con movilidad progre-
siva y 50% o mds formas normales en la muestra estudiada (4). De-
safortunadamente, estos valores afin no son totalmente confiables
para predecir las posibilidades de fecundacién de los espermato~
zoides (5).

En cuanto a la comprobacidén de la permeabilidad tubaria, si
bien la histerosalpingografia es el método de primera eleccién,
el estudio laparoscépico ayuda a detectar patologia agregada como
endometriosis o procesos adherenciales, por lo cual en algunos -
centros se le considera como imprescindible en la valoracidn del
factor tuboperitoneal (2).

Por io que respecta a la evaluacidn endocrinolégica del cuer
po liteo, afin no existe un método ideal, pero la medicién de la
progesterona sérica en la fase liitea media es la técnica que se
considera mids adecuada para tal propdsito. En algunos casos, pue-—
de ser necesario hacer mads de una determinacién de la hormona por
ciclo para que el examen sea adecuado (2).

Otros andlisis que pueden ser practicados a las parejas este
riles son: la prueba de penetracidn de oocito de hamster, la es-—
permatobioscopia funcional y los ensayos de anticuerpos antiesper
matozoides (2). J

Con relacidén a la espermatobioscopia funcional, se ha obser-
vado que existe una correlacién reducida entre los resultados de
la misma y la posibilidad de que se logre la concepcidn (6). Es
indudable que las alteraciones cervicales pueden ser causantes de
la esterilidad en algunos casos, lo que resulta dudoso es si la
prueba postcoital es la adecuada para estudiar a este grupo de pa
cientes (2,6). Algo semejante puede decirse acerca de las determi
naciones de anticuerpos antiespermatozoides y la penetracidn del
oocito de hdmster, siendo cuestionable su valor para distinguir

entre parejas fértiles y estériles (2).




Algunos exdmenes encaminados al diagndstico de varicocele o
deficiencias de la funcidén litea son realizados por ciertos auto-
res, pero no existen estudios bien diseﬁadoé que comprueben que
estos hallazgos afecten de manera definitiva la fertilidad de las

personas que los presentan (2).

Causas posibles de la esterilidad inexplicable.

La dificultad que tienen algunas parejas aparentemente norma
les para lograr el embarazo puede deberse a una variedad de razo-
nes. Primero, hay personas sanas que tienen un rango de fertili-
dad que se encuentra por debajo del promedio de la poblacidn. Se-
gundo, en algunos casos la fertilidad estd disminuida porque la
mujer es mayor de 30 afios, lo cual reduce de manera natural el po
tencial reproductivo. Tercero, defectos sutiles del sistema repro
ductor que son indispensables para que ocurra la gestacidn, pero
que no se descubren con las técnicas diagndésticas disponibles, o

son desconocidas por el clinico como causa del problema (2).

Pronéstico de las parejas con esterilidad inexplicable.
En la actualidad, es dificil establecer el pronéstico repro-
ductivo en estos casos. Uno de los motivos es el sesgo que existe
en la mayoria de los estudios sobre el tema, donde sus resultados
son casi siempre poco concluyentes. Por otro lado, casi todos son
retrospectivos y carecen de un disefio adecuado. y
A pesar de lo menéionado, se pueden establecer algunos crifé—
rios prondsticos: }
I. La duracidn de la esterilidad es un dato clinicamente importan
te. Entre mas tiempo tenga de diagnosticado el problema, hay
una disminucién gradual en la posibilidad de lograr la concep-
cidon. Después de tres afios de esterilidad, la tasa de embarazo
se reduce 2% por cada mes que transcurre. Por esta razén, cuan
do la evolucién del problema ha sido breve, el pronéstico es
relativamente bueno (2).

2. La historia de embarazos previos es un dato que ofrece un pro-

néstico satisfactorio. Cuando este antecedente es positivo, -



-

existe una probabilidad 1.8 veces mayor de que ocurra una nue-
va gestacidén (3).

3. La edad tiene un efecto deletéreo minimo sobre la funcidén re-
productiva de mujeres fértiles. No obstante, en las parejas
con esterilidad inexplicable, por cada afio que pase la mujer
por arriba de los 30, la tasa de embarazo disminuye en un 9%.
Por lo tanto es un factor prondstico importante en este grupo

de pacientes (3).

Tratamiento de la esterilidad inexplicable.

Es de pensarse que para que un tratamiento sea efectivo, de-
be tener bases fisiopatoldgicas racionales. Sin embarago, como en
los casos de esterilidad inexplicable no hay un defecto biolédgico
reconocido que explique la misma, la mayoria de los manejos utili
zados son hasta el momento empiricos.

El uso de citrato de clomifeno ha sido evaluado en estos ca-
sos pero s6lo hay un trabajo bien disefiado en donde se comprueba
que el fadrmaco aumenta la tasa de embarazo cuando se emplea en es
tas pacientes (7). Las gonadotropinas menopdusicas humanas (hMG)
perecen incrementar ligeramente la probabilidad de conseguir el
embarazo, pero los estudios sobre el tema no son confiables y se
necesita mads informacién al respecto (8,9).

Aparte de la hiperestimulacién ovdrica sola, la insgminaciﬁn
intrauterina combinada con la primera, ha sido cons{déféda una mo
dalidad terapéutica adecuada para tratar a estas pafejas ¢1a). -~
Los argumentos que explican este supuesto efecto beﬁéfico son los
siguientes: 1) se conoce el tiempo probable de la ovulacién, lo
cual aumenta la oportunidad de que se presente la interaccidén en-—
tre el 6vulo y el espermatozoide; 2) las células germinales mascu
linas son colocadas (en un niimero elevado) en la parte superior
del tracto reproductor femenino; 3) la aplicacién de espermatozoi
des capacitados corrige defectos sutiles en la funcién de los mis
mos; y 4) el crecimiento del ovario que incrementa la probabili-
dad de que exista contacto anatdmico entre la fimbria y la gdnada

femenina (1).




En caso que no se logre la concepcidn con el uso de insemina
ciones intrauterinas, se recomienda recurrir a los métodos de Re-
produccién Asistida. La fertilizacidn in vitro con transferencia
de embriones (FIVTE) tiene superioridad teérica sobre la transfe-
rencia intratubaria de gametos (GIFT). Esto es debido a que con
el primer procedimiento se corrobora la fertilizacidén, asi como
la segmentacién. No obstante, en la practica cotidiana la transfe
rencia intratubaria de gametos es la técnica de eleccidn en los

casos de esterilidad inexplicable, dado que produce tasas de emba

razo superiores a las de la fertilizacidén in vitro (1,11).




Marco tedrico.

Existe un reporte previo donde se hace una descripcién deta-
llada de los hallazgos ultraestructurales del semen de pacientes
con factor masculino francamente alterado (12).

En el trabajo mencionado se refiere que el espermatozoide de
be tener las siguientes caracteristicas para cumplir su funcién
reproductiva: 1) un aparato motor eficiente que le permita des-
plazarse por el aparato reproductor femenino, asi como penetrar
las cubiertas del évulo; 2) un acrosoma intacto, el cual es nece-
sario para la fertilizacidn; y 3) un complemento cromosémico com-
pleto, de importancia obvia (12).

Ninguno de los parametros mencionados puede ser evaluado ade
cuadamente con las técnicas habituales de microscopia 6ptica por-
que la dimensiones extremadamente pequefias de los organelos que
intervienen en las funciones aludidas estan fuera de la resolu -
cién del microscopio de luz (12)., En lo anterior reside la impor-
tancia del estudio con microscopia electrénica en los casos de es
terilidad de origen masculino.

Las alteraciones ultraestructurales del espermatozoide defi-
nitivamente son causa de esterilidad. Junto con el estudio a que
se ha hecho mencidén hay otros que se han realizado en varones con
espermatobioscopia directa decisivamente anormal (12,13,14). Sin
embargo, en la actualidad no existen investigaciones de este tipo
en pacientes con anadlisis seminal normal, como es el caso de los
individuos que presentan esterilidad inexplicable, siendo muy pro
bable que algunos de ellos tengan alteraciones espermdticas ultra
estructurales que no son detectadas con los métodos convenciona-
les.

Alin hay controversias sobre el papel que puedan tener los -
trastornos de la fase liitea del ciclo menstrual en la génesis de
de la esterilidad (2), asi como en los tratamientos que se utili-
zan para esta supuesta patologia endocrina (15). Los defectos en-
dometriales deber ser responsables de la falla reproductiva en al
gunas parejas con esterilidad inexplicable, pero las técnicas -

diagndésticas actuales todavia no son suficientemente sensibles pa




ra descubrirlos.

Hay un trabajo en donde se indica que las mujeres estériles
tienen deficiencias de la fase liitea, esto cuando se les compara
con pacientes fértiles (16). En este estudio, los casos de endome
triosis y esterilidad inexplicable presentaron los defectos mas
notorios en el efecto progestacional (16). No obstante, no es po-
sible ailin establecer una relacidn directa entre estos hallazgos
y la existencia de la esterilidad, esto a pesar de que hay infor-
formacidén que sustenta este concepto (17).

El estudio del endometrio puede ser mids completo si se reali
zan tinciones inmunohistoquimicas del mismo (18). Con tal técnica,
se ha observado que las muestras de mujeres con esterilidad inex-
plicable tienen carencias de epitopes de oligosacaridos, esto en
relacidn con pacientes fértiles (18). Los resultados sugieren que
una disfuncién primaria del endometrio puede ser la que de origen
a algunos casos de esterilidad inexplicable. Sin embargo, esto re
quiere mas experimentos al respecto.

A diferencia de los estudios ultraestructurales efectuados
en espermatozoides de pacientes con andlisis seminal francamente
anormal, este tipo de investigaciones no se ha llevado a cabo en
especimenes endometriales. El practicar estos exdmenes en mujeres
con esterilidad inexplicable, es otra de las innovaciones del es-

tudio que se presenta.




Planteamiento del problema.

¢Hay hallazgos ultraestructurales anormales en las muestras
seminales de pacientes con estudio del factor masculino previamen
te reportado como normal?

tExisten alteraciones endometriales detectadas por microsco-
pia electrdnica y que no habian sido demostradas mediante el ani-

lisis de microscopia &éptica?




Justificacion.

En el Instituto Nacional de Perinatologia la incidencia de
esterilidad inexplicable es similar a la de otros reportes de la
literatura médica (3), siendo esta patologia encontrada en un 10
a 15% de las parejas estériles, representa un problema importante
de atencién asistencial para los centros que se dedican al trata-
miento de estas personas.

Se ha mencionado que existen trabajos en donde se estudian
las caracteristicas del semen de pacientes con factor masculino
definitivamente alterado (12). Sin embargo, la‘'falta de este tipo
de estudios en varones aparentemente "normales” puede hacer pasar
desapercibida la presencia de trastornos que comprometan la fun-—
cidon reproductiva del gameto masculino. Esta es precisamente, una
de las justificaciones para efectuar este protocolo de investiga-—
cidn.

Como se ha descrito, parece haber supuestas deficiencias en
la funcidén ldtea que pueden interferir con la actividad normal -
del endometrio, asi como defectos en la produccidén de oligosacari
dos; pero a diferencia de los estudios efectuados en el varén, en
la mujer no se han hecho andlisis ultraestructurales que en un mo
mento determinado puedan revelar cambios endometriales que expli-
quen la falla en la reproduccién de estas pacientes (16,17,18).
Este es otro de los argumentos que justifican la realizacién de

este trabajo.



Objetivos.

Determinar si hay alteraciones ultraestructurales en las -
muestras seminales de pacientes con protocolo de estudio de este-
rilidad considerado como normal.

Evaluar si existe patologia ultraestructural en el endometrio

de pacientes con esterilidad inexplicable.
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Hipotesis.

Hipétesis verdadera. Si las muestras seminales y endometriales de
pacientes con esterilidad inexplicable son reportadas normales en
el estudio de microscopia éptica, pero existen alteraciones ultra
estructurales en las mismas, entonces éstas se encontraran median
te el andlisis de microscopia electrdénica.

Hipotesis nula. No se descubrirdn trastornos ultraestructurales
en el semen ni en el endometrio de parejas con esterilidad inex-

plicable.

11




Material y métodos.

Universo de estudio.

Estd formado por los pacientes con esterilidad inexplicable

incluidos en el programa de transferencia intratubaria
(GIFT) de la Unidad de Reproduccidn Asistida y también
jas con el mismo diagndstico estudiadas en la consulta

Esterilidad del Instituto Nacional de Perinatologia.

Tamafio de la muestra.
Constituido por quince parejas con diagnéstico de

dad inexplicable seleccionadas del universo de estudio

Criterios de seleccibn.
1) Criterios de inclusién.

Parejas con esterilidad primaria o secundaria.

de gametos
por pare-

externa de

esterili-

mencionado.

Estudios del protocolo de esterilidad completos ¥y normales:

Espermatobioscopia directa normal.

Espermocultiveo negativo (inclusive Chlamydia y Mycoplasma).

Citologia cervicovaginal negativa.

Cultivo cervicovaginal con desarrollo de flora normal (tam-

bién negativo para Chlamydia y Mycoplasma).

Evidencia clinica y de laboratorio de ciclos ovulatorios -

(progesterona sérica mayor de 3 ng/mL).

Examen de microscopia &ptica con reporte de endometrio secre

tor.

Laparoscopia diagnéstica cuyos hallazgos sean érganos pélvi-

cos normales y al menos una salpinge permeable.

2) Criterios de exclusidn.

Pacientes que presenten alterado uno o mids de los estudios

del protocolo de esterilidad.

3) Criterios de eliminacién.

Aquellos casos en los cuales el anidlisis mediante microsco-

pia 6ptica revele trastornos estructurales no detectados en

la evaluacidén previa de las parejas.




Se tomaron quince biopsias de endometrio en fase liitea me—
dia, estas muestras fueron cortadas en pequefios fragmentos e in-
mediatamente después fijadas con glutaraldehido al 3% disuelto en
amortiguador de fosfatos 0.2M a pH 7.2 por dos horas. El material
fue enjuagado con una solucién lavadora (amotiguador de fosfatos,
sacarosa, CaClz), realizandose dos cambios de quince minutos cada
uno.

Las muestras fueron postfijadas con tetradxido de osmio al
1%Z en amortiguador de fosfatos, durante 90 minutos. Posteriormen-—
te se enjuagaron dos veces con solucidén lavadora. El siguiente pa
so fue la deshidratacidn, en donde se utilizaron acetonas gradua-
les (60°, 70°, 90°), los dos {iltimos cambios se realizaron con -
acetona 100°,

La preinclusidén se 1llevdé a cabo con acetona 100° mas 50% de
resina epdéxica a temperatura ambiente por 24 horas. Un dia des-
pués la acetona se dejd evaporar totalmente para que las muestras
fueran incluidas; los fragmentos de tejido fueron colocados en -
moldes planos de pldstico a los cuales se les agregd resina epdxi
ca, La polimerizacidén fue a 60° durante 24 horas.

Por otra parte, los esposos de las pacientes proporcionaron
una muestra seminal obtenida por masturbacién, la cual se licué
en bafio maria durante 20 minutos, posteriormente fue fijada con
glutaraldehido al 3% disuelto en amortiguador de fosfatos, esto
durante dos horas. Luego, el especimen fue centrifugado a 1000 -
rpm durante cinco minukos y se procedid a enjuagar con solucidn
lavadora, se postfijé con tetradéxido de osmio al 1% y posterior-
mente se siguidé el procedimiento mencionado para las biopsias en

dometriales.

Microscopia 6ptica.

Se fectuaron cortes semifinos de aproximadamente 300 nm de
espesor en un ultramicrotomo LKB, éstos fueron colocados en por-
taobjetos, tenidos con azul de toluidina y examinados en un mi -

croscopio de luz Carl Zeiss.
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Microscopia electrénica.

Después de localizar la zona deseada en el microscopio dpti-
co, se procedié a obtener cortes ultrafinos de aproximadamente 90
nm de grosor, esto en un ultramicrotomo LKB. Los cortes fueron -
montados en rejillas de cobre de 300 mesh ¥y luego contrastados -
con acetato de uranilo vy citrato de plomo.

Las observaciones y microfotografias electrénicas fueron cap

tadas de un microscopio electrénico Carl Zeiss EM 10C.

14




Validacién de los datos.

Para el procesamiento de los datos, se cred una base en un
programa Lotus y posteriormente se evaluaron las variables estu-

diadas por medio de un paquete estadistico para computara SPSS -
BC.

Las variables valoradas en este trabajo son:
1) Variables indepedientes.
Edad de los miembros de la pareja.
Tiempo de la esterilidad.
Tipo de esterilidad.
2) Variables dependientes.
Incidencia de alteraciones ultraestructurales en las mues -

tras seminales y endometriales.

Las graficas se elaboraron usando el programa para computado

ra Harvard Graphics.

15




Resultados.

Las muestras de las quince parejas incluidas en este trabajo
se evaluaron segin la metodologia referida. Una de las parejas
fue eliminada por presentar datos francos de infeccidn bacteriana
en el andlisis de microscopia Gptica.

La edad de las mujeres, de los varones y la duracidén de la
esterilidad son mostrados en la tabla 1.

Las caracteristicas clinicas de cada uno de los pacientes in
cluidos en la investigacidén pueden verse en la tabla niimero 2. En
este estudio no se tratd de seleccionar pacientes con algiin tipo
de esterilidad. No obstante, fueron mds frecuentes los casos de
esterilidad primaria.

Los hallazgos ultraestructurales encontrados en las muestras
seminales son presentados en la tabla 3 y en la figura 5.

El encorvamiento del flagelo espermdtico fue el dato mas -
constante de los especimenes estudiados.

A pesar de que se habian reportado cultivos negativos para
Chlamydia y Mycoplasma, se hallaron datos sugestivos de procesos
infecciosos de este tipo. Inclusive, uno de los pacientes tuvo -
signos indicativos de infeccidn mixta por los gérmenes menciona-
dos (figuras 1, 2 y 6).

Seis de la muestras tuvieron remanente de gota citoplasmati-
ca y en cinco de ellas hubo particulas compatibles con infeccio-—
nes virales (herpesvirus). Los estereocilios, (dato indirecto de
infeccién) estuvieron presentes en cinco muestras. La existencia
de proteinas adheridas al acrosoma fue el hallazgo anormal detec-
tado con menor frecuencia en los varones estudiados. S6lo dos de
los hombres estuvieron exentos de alteraciones en el andlisis de
microscopia electrdénica (tabla 3).

En cuanto a los hallazgos endometriales estos son resumidos
en la tabla 4 y en la figura 7.

La presencia de nucléolos en "canasta", estructura normal y
previsora de una buena implantacidén, se observd en nueve de las
catorce muestras estudiadas, siendo encontrados practicamente de

manera exclusiva en mujeres que se encontraban en dia 189 del ci-
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clo (esta estructura histolégica s6lo se halld en una ocasién en
una paciente que acudidé a la toma de la muestra en el dia 179%) fi
gura 3. Las protrusiones celulares, se vieron se en igual niimero
de muestras. Este dato histolégico también se observa casi exclu-
sivamente en mujeres que se encontraban en dia 182,

Datos sugestivos de procesos infecciosos fueron detectados
en seis de estas pacientes detectandose cambios compatibles con
infecciones bacterianas y virales (figura 4).

La distribucidn del glucdégeno celular presentd caracteristi-
cas peculiares. En trece de las muestras se encpntrd en la regién
basal de las células endometriales. En seis de ellas tuvo distri-
bucién simultdnea basal y apical. En una se halld en las zonas pa
rabasal y basal, y en otra fue visto sélo en la regién apical (fi
gura 8).

La mitocondrias gigantes, la presencia de interdigitaciones
y la ausencia de microvellosidades fueron vistas cuatro veces en

niestras diferentes de las pacientes estudiadas.
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Tabla 1. Edad y duracidn de la esterilidad.

Hombres. 32.4 £ 4.93 afios.

Mujeres. 32.2 * 4,38 afios.

Duracién de la esterilidad: 6.5 * 2.25 anos.

Fuente: Archivo de la Unidad de Reproduccién

Asistida.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de las parejas incluidas en

el estudio.

Num Edad de la Edad del Tipo de esterilidad Duracién de la

mujer * hombre * esterilidad
1 23 25 Secundaria 4 afios
2 26 25 Primaria 5 afios
3 34 32 Primaria 9 afios
4 26 27 Primaria 8 afios
5 37 37 Primaria 8 afios
6 35 36 Primaria 10 afos
7 33 38 Primaria 6 aifios
8 34 31 Secundaria 6 afnos
9 34 33 Secundaria 3 afios
10 39 33 Secundaria 5 afios
11 37 43 Secundaria 7 afnos
12 30 30 Primaria 9 afios
13 33 33 Secundaria 9 afios
14 31 32 Primaria 3 afos

#* Edad en afios.

Fuente: Archivo de la Unidad de Reproduccidn Asistida.



Tabla 3. Hallazgos ultraestructurales encontrados en las

muestras seminales.

Paciente RGC EF PAA PE Chlam Myco Iv *

X N W
+
e

O

10 +

11 + +
12

13

14

+ + + +

* RGC (remanente de gota citoplasmatica); EF (encorva-
miento del flagelo); PAA (proteina adherida al acroso
ma); PE (presencia de estereocilios); Chla y Myco
(datos compatibles con infeccién por estos gérmenes);

IV (infecciones virales).

Fuente: Archivo de la Unidad de Reproduccidén Asistida.
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-I Tabla 4.

1z

Hallazgos ultraestructurales detectados

en las biopsias endometriales.

Paciente NC MG PC Gluc AM  PI*®
1 %+ + basal +
2 + basal
3 + basal
4 + basal y apical
5 . + basal
6 + basal y apical
7 + + + basal y parabasal +
8 basal y apical +
9 + basal
10 basal y apical
11 + + basal y apical +
12 * basal +
13 + + apical
14 + basal y apical + +

* NC (nucléolos "en canasta"); MC (mitocondrias gigantes); PC (pro-
trusiones celulares); Glue
(localizacién del glucdgeno); AM (ausencia de microvellosidades);

PI (procesos infecciosos).

PIn (presencia de interdigitaciones);

Fuente: Archivo de la Unidad de Reproduccién Asistida.




Figuras 1 y 2. Muestras seminales que presentan datos com-—
patibles con infeccidn por Chlamydia (arriba) y Mycoplasma

ma (abajo).

Fuente: Archivo del Departamento de Microscopia Electrénica.
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Figura 3. Microfotografia electrénica dse una biopsia endo-

metrial que muestra la existencia de nucléolos en "canasta'.

Fuente: Archivo del Departamento de Microscopia Electrénica.
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Figura 4. Microfotografia electrdénica de una muestra endome-—
trial que ilustra la presencia de datos sugestivos de infec-—

cién viral.

Fuente: Archivo del Departamento de Microscopia Electrdnica.
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FIGURA &.

FUENTE: ARCHIVO DE LA UNIDAD DE REPRODUCCION ASISTIDA.
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FIGURA 8. CASOS DE INFECCION SEMINAL POR CHALMYDIA Y MYCOPLASMA.
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FIGURA 8. DISTRIBUCION DEL GLUCOGENO CELULAR EN LAS BIOPSIAS DE ENDOMETRIO.
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Discusion.

Lo que llama inmediatamente la atencidn es la cantidad de ha
llazgos anormales encontrados en el estudio de microscopia elec-
tronica de las muestras de parejas con esterilidad inexplicable.
Los criterios aplicados para la seleccién de los pacientes hacian
poco probable detectar alteraciones, ya que se incluyeron indivi-
duos considerados "normales". No obstante, una explicacidn proba-
ble de este fenémeno es el hecho que la mayoria de los pacientes
estaban programados para la realizacién de GIFT, lo cual sefnala
que se trataba de casos que no habian logrado la gestacién a pe-
sar del uso de tratamientos convencionales (coito programado, in-—
seminaciones intrauterinas) y también por el hecho que la dura -
cidén de la esterilidad fue prolongada en el grupo estudiado (6.5
* 2.25 afios) lo cual ya ha sido mencionado como factor de mal pPro
nostico para lograr el embarazo (2).

Es probable que los factores mencionados (casos que no han
respondido a los tratamientos habituales y duracién prolongada de
la esterilidad) sean mas que los responsables del problema, el -
efecto de los trastornos detectados en el estudio ultraestructu-
ral y que no habfan sido descubiertos en el examen bisico de las
parejas incluidas en este protocolo.

En cuanto a los hallazgos especificos de .as muestras semina
les, los datos sugestivos de infeccién por Mycop’asma se encontra
ron en 42.8% de los varones estudiados. En algunos reportes la in
feccién por este género de gérmenes se ha asociado con la presen-
cia de esterilidad inexplicable (19). En los hombres infectados,
la existencia del microorganismo se relaciona con disminucién en
la movilidad de los espermatozoides, asi como con alteraciones en
la morfologia de los mismos (19).

Existen trabajos doble-ciego del uso de doxiciclina, placebo
0 bien sin la utilizacidén de medicamento en pacientes con esteri-
lidad inexplicable que no han demostrado diferencias significati-
vas en las tasas de embarazo de los grupos mencionados (20,21).
Probablemente, estos resultados son consecuencuencia de la selec-

cién de los individuos y de la falta de sensibilidad de las prue-
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bas habituales (cultivos) para diagnosticar a personas portadorasde
este tipo de infecciones.

La infeccidén por Chlamydia también se ha relacionado con la
esterilidad inexplicable (esto cuando no causa lesiones graves -
de la anatomia de los 6rganos pélvicos). Sin embargo, en la actua
lidad no existen reportes confiables sobre este tema. En este tra
bajo, se observé este germen en los espermatozoides de pacientes
con esterilidad inexplicable. Hay un articulo en donde se se ilus
tra la entrada de Chlamydia a la cé&lula germinal masculina, esto
a pesar de que los cultivos habian sido negativos en la biisqueda
del micoorganismo (22). El estudio referido difiere del que se -
presenta en que s6lo se incluyeron cuatro pacientes y en que dos
de ellos tenian oligospermia (severa en uno de ellos).

Nuevamente debe considerarse el problema de la falta de sen-
sibilidad de los cultivos para encontrar infecciones subclinicas.
Segin los resultados del andlisis de microscopia electréfnica, es-—
te filtimo procedimiento es mas sensible para buscar pacientes in-
fectados con Chlamydia. Hay un estudio en donde se una la reac -
cién en cadena de la polimerasa (PCR) para averiguar si hay infegc
ciones de este tipo en el semen que va ha ser usado para realizar
inseminaciones intrauterinas. En este caso, la PCR demostrd la -
presencia del microbio en 16.6% de las muestras estudiadas, lo -
cual comprueba nuevamente las falsas negativas que se obtienen -
con el uso de cultivos (23).

No existe experiencia con el uso de antibioticos contra Chlg.
mydia trachomatis en casos de esterilidad inexplicable. No obstan
te, esta conducta no es racional. Lo mds adecuado es buscar nue-
vos métodos diagnésticos para detectar este tipo de infecciones,
los cuales no sean onerosos y complicados como la PCR o el estu-
dio de microscopia electrénica.

Aunque afin no se ha demostrado que las infecciones virales
de los espermatozoides causen esterilidad, esta es un drea de tra
bajo que requiere la realizacidn otros experimentos ya que este
tipo de lesiones también se encontrd en los varones evaluados en

este trabajo.
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Existen estudios en donde se menciona que los espermatozoi-
des de pacientes con esterilidad inexplicable tienen alteraciones
en la reaccién acrosomal, lo cual puede explicar la falla repro-
ductiva (24). La presencia de proteinas adheridas al acrosoma qui
zds interfiera con el proceso de la fertilizacidén, pero son nece-
‘'sarios mAs trabajos al respecto.

La trascendencia clinica de los otros hallazgos seminales
(remanente de gota citoplasmitica, encorvamiento del flagelo y la
presencia de estereocilios) todavia tiene que ser investigada.

Los resultados del estudio de-las biopsias endometriales tam
bien dieron resultados interesantes.

Los nucleolos en "canasta" se han mencionado como signo nor-
mal y previsor de una buena implantacidn y se encontraron en la
mayoria de los especimenes estudiados (25). En este sentido, apa-
rentemente, las pacientes incluidas en el protocolo tenian un es-
timulo hormonal adecuado, tanteo estrogénico como progestacional,

Los datos compatibles con infecciones virales o por mycoplas
ma también fueron evidentes en las mujeres. No obstante, el signi
ficado de estos hallazgos es afin incierto. Lo mismo puede decirse
de de la existencia de mitocondrias gigantes y la ausencia de mi-
crovellosidades. Todo esto amerita la realizacidén de otros estu-

dios en el futuro.
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Conclusiones.

Tomando en cuenta el planteamiento incial de problemas, se
pueden hacer las conclusiones siguientes:

El estudio habitual de microscopia &6ptica no es suficiente
para evaluar a los varones que padecen esterilidad inexplicable,
vya que el andlisis de microscopia electrodonica descubre un amplio
niimero de alteraciones, casi siempre procesos infecciosos.

Las muestras endometriales tuvieron un efecto hormonal ade-
cuado. Sin embargo, las infecciones (principalmente por Mycoplas-
ma) también estuvieron presentes en estos casos.

Los problemas de infeccidén por virus, Chlamydia y Mycoplas-
ma, asi como las otras alteraciones encontradas deben causar tras
tornos en la funcidén reproductiva, pero su trascendencia debe ser
investigada mds profundamente.

En este trabajo, la microscopia electrénica resultd dtil pa-
ra detectar lesiones que pasaron desapercibidas por la microsco-
pia 6tica. No obstante, es necesario buscar estudios menos elabo-
rados y caros que permitan hacer una valoracidn adecuada de los

pacientes con esterilidad inexplicable.
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