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l. RESUMEN

Introduccion: La infertilidad se define como la incapacidad para conseguir un
embarazo después de un afio de relaciones sexuales regulares sin proteccion
anticonceptiva. Se divide en primaria y secundaria, esta Gltima se considera
cuando se ha conseguido un embarazo con anterioridad. La prevalencia de
amenorrea no debida a embarazo, lactancia 0 menopausia es aproximadamente
de 3 a 4 %. Aunque la lista de causas potenciales es larga, la mayoria de los
casos son debidos a cuatro condiciones: sindrome de ovario poliquistico,
amenorrea hipotalamica, hiperprolactinemia y falla ovarica. En México no existen
estudios recientes que determinen la prevalencia del factor endocrino ovarico y las
diferentes entidades que lo constituyen, aun cuando participa en el 35 % de los
casos de infertilidad.

Objetivo: Determinar la prevalencia del factor endocrino ovarico asi como las
diferentes entidades que lo constituyen en la poblaciéon que acude al servicio de
infertilidad del departamento de biologia de la reproduccion humana del Hospital

Juarez de México.

Material y métodos: Se trata de un estudio prospectivo, transversal, descriptivo, el
cual se llevara a cabo del 01 de Junio de 2012 al 31 de Mayo de 2013, en las
pacientes con diagndéstico de infertilidad y factor endocrino ovérico alterado. Para

las variables descriptivas se usaran medidas de tendencia central.

Para la descripcion de la poblacion estudiada se realiz6 mediante estadistica
descriptica con medidas de tendencia central y de dispersion. Para establecer la
asociacion o entre variables OR y RR, se realizara analisis bivariado con tablas de

2x2 y multivariado con regresion logistica maltiple, con su IC 95%.



Il. MARCO TEORICO

Para muchas parejas, la incapacidad de concebir un hijo es una tragedia. Las
expectativas personales, interpersonales, sociales, culturales y religiosas
condicionan una sensacion de falla, pérdida y exclusion de aquellos quienes son
fértiles. La incidencia de infertilidad en una poblacion tiene implicaciones

demogréficas y de salud importantes. *

The UK Office of Cational Stadistics muestra que, en 2000 solo 25 % de las
mujeres madres por primera vez estuvieron por debajo de los 25 afos, 58 %
estuvieron entre los 25y 35 afios y 17 % estuvieron sobre los 35 afios. En 1999,
por primera vez, la edad promedio de mujeres con su primer embarazo estuvo por
arriba de los 30 afios, entre los 30 y 35 aflos de edad. La proporcién de
concepcion contindia incrementandose a edades de 35-39 afios y mas de 40 afios,
y existe una caida en la edad de 25 afios. EI mayor incremento es en mujeres de

40 afios y méas.?

El nimero de gente joven que sufre de obesidad en el mundo occidental se
incrementa inexorablemente. Es bien sabido desde hace afios que el incremento
del indice de masa corporal tiene un efecto adverso en la funcién ovérica, con el
incremento de la posibilidad de anovulacion y un incremento de la concentracion

de insulina circulante.?

Se define infertilidad como la incapacidad de conseguir un embarazo después
de un afio de relaciones sexuales sin proteccion anticonceptiva. Se divide en
primaria y secundaria. Se considera infertilidad primaria cuando nunca se ha
conseguido un embarazo y secundaria cuando se ha conseguido un embarazo
con anterioridad. Las causas de infertilidad, para su estudio, se dividen por
factores, estos incluyen el facto masculino, factor vaginal, factor cervical, factor

uterino, factor tubo peritoneal, factor inmunolégico®

La amenorrea se puede dividir en primaria 0 secundaria. La amenorrea
primaria, por definicion, se refiere a la ausencia de menstruacion a la edad de los

16 afnos con desarrollo normal y caracteristicas sexuales secundarias presentes o



ausencia de la menstruacion a los 14 afos de edad sin caracteristicas sexuales
secundarias. La amenorrea secundaria es mas comun y se define como la
ausencia de la menstruacion por 3 meses en una mujer que previamente

menstruaba o por 9 meses en una menstruacién con oligomenorrea previa.®

La prevalencia de amenorrea no debida a embarazo, lactancia o menopausia
es aproximadamente de 3% a 4%. Aungue la lista de causas potenciales es larga,
la mayoria de los casos son debidos a 4 condiciones: sindrome de ovario
poliquistico, amenorrea hipotalamica, hiperprolactinemia, y falla ovarica. En los
centros de referencia de alta especialidad, solo 10 a 15 % de las pacientes por
afio son vistas por amenorrea primaria, y un nuamero similar con amenorrea
secundaria. La OMS ha enlistado las causas: en el grupo | de la OMS no hay
evidencia de produccion de estrégenos enddgenos, niveles normales o bajos de
FSH, niveles normales de prolactina y no hay evidencia de lesién en la regiéon
hipotalamica; grupo Il de la OMS asociado con evidencia de produccién de
estrégenos enddgenos y niveles normales de prolactina y FSH; y el grupo Il de la
OMS incluye elevacién de los niveles de FSH indicando falla gonadal. La
amenorrea puede ocurrir con ambigtiedad sexual o virilizacion, pero usualmente
en estos casos la amenorrea no es la queja principal. La ambigliedad sexual o
virilizacidbn deberian ser evaluados como desordenes separados. Las causas
comunes de amenorrea primaria son: Con desarrollo mamario: agenesia
mulleriana 10%, insensibilidad a los andrégenos 9 %, septo vaginal 2%, himen
imperforado 1%, retraso constitucional 8%; sin desarrollo mamario y FSH alta: 46
XX 15%, 46XY 5%, anormal 30%; sin desarrollo mamario y FSH baja: retraso
constitucional 10%, prolactinomas 5%, Sindrome de Kallman 2%, otras causas del
sistema nervioso central 3%, estrés, pérdida de peso y anorexia 3%, sindrome de
ovario poliquistico 3%, Hiperplasia suprarrenal congénita 3%, otros 1%. Las
causas comunes de amenorrea secundaria son: con FSH baja o normal 66%,
anorexia, causa hipotalamica no especifica, anovulacion cronica incluyendo
sindrome de ovario poliquistico, hipotiroidismo, sindrome de Cushing, tumor de
glandula pituitaria, sindrome de silla turca vacia, sindrome de Sheehan; falla

gonadal: con FSH alta 12%, 46 XX, cariotipo anormal; hiperprolactinemia 13%,
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causas anatomicas 7% sindrome de Asherman, estados hiperandrogénicos: 2%,

tumor ovarico, hiperplasia suprarrenal congénita no clasica.’

En México existe un analisis epidemiologico de infertilidad en el Hospital
Juarez de México en el afio 1999, publicado en la revista de ginecologia y
obstetricia de México en 2005, en donde se reportan los siguientes resultados:
factor alterado endocrino ovarico en 82.7 %, cervical en 80.1%, masculino en
38.7% y tubo peritoneal en 29.3%. Las causas de alteraciones del factor endocrino
ovarico en orden de frecuencia fueron: hiperandrogenismo en 42%, disfuncion
hipotalamo-hipdfisis en 31.2%, insulinorresistencia en 13.5% y sindrome de ovario

poliquistico en 12.5%.%°

Los programas de prevencién son una de las intervenciones de salud con
mejor equilibrio en la relacidbn costo-beneficio. Esto puede reducir
significativamente la ocurrencia de infertilidad, y evitar tratamientos mas
complejos que implican mayores costos, tiempo y desgaste fisico y emocional,
beneficiando no sdélo a los pacientes y al producto de su con concepcion, sino
también al pais al disminuir utilizaciébn de servicios médicos y evitar ausencia
laboral y gastos médicos adicionales. Por las tendencias del mundo moderno, la
incidencia de la infertilidad tiende a aumentar. La infertilidad es un problema de
salud que no causa la muerte, incapacidad o dolor fisico: sin embargo, es una
crisis para las parejas que ven amenazados sus planes de vida y sufren no sélo en
el momento del diagndstico y durante los tratamientos, sino con multiples
situaciones cotidianas. EIl derecho a tener hijos forma parte de los programas de
planificacion familiar de todos los paises, los que de acuerdo con sus prioridades y
capacidades deciden hasta donde apoyan en cobertura médica los tratamientos.
En nuestro pais, este tipo de medidas preventivas son ampliamente apoyadas por
instituciones gubernamentales y privadas. Es decisivo que el gineco-obstétra y
bidlogo de la reproduccion otorgue consejeria adecuada a las parejas que aun no
tienen hijos respecto de los riesgos y beneficios de las medidas preventivas en
fertilidad, al igual que las potenciales consecuencias de ignorar estas medidas.

También debe proveerse informacion apropiada y acciones oportunas en los



casos donde existan causas tratables de infertilidad. La trascendencia de la
prevencion en fertilidad radica en que, con ello, el logro del tan deseado embarazo
se consigue en menor tiempo con recursos mas sencillos y menos costosos. En
ocasiones, se tiene la falsa impresion de que con los avances de la tecnologia en
reproduccion asistida la fertilidad est4 asegurada y que puede posponerse para
épocas mMAas propicias o0 exponerse a diversas influencias nocivas sin
consecuencias, nada mas fuera de la realidad. Las principales causas de
infertilidad donde podemos incidir positivamente con medidas preventivas son:
efectos deletéreos de la edad en la fertilidad, pero inadecuado, adicciones,
enfermedades de transmision sexual, métodos anticonceptivos, iatrogenia y
condiciones especificas que disminuyan la fertilidad. El objetivo general de la
prevencion antes de intentar el embarazo es mejorar las posibilidades de lograrlo
sin necesidad de métodos terapéuticos mas complicados que impliquen riesgos,
costos y tiempo. De la misma manera, evitar que el paso del tiempo agrave
condiciones patoldgicas prexistentes como: endometriosis, miomatosis, varicocele,
sindrome de ovarios poliquisticos, obesidad. De acuerdo con la causa que
ocasione la disminucién de la fertilidad, las medidas preventivas pueden ser
sencillas, como: evitar habitos nocivos, hacer ejercicio, tomar suplementos
nutricionales o intentar el embarazo antes de tener mayor de edad. En ocasiones,
implican la utilizacion de medicamentos para suprimir el apetito y combatir la
obesidad, otros para controlar el sindrome de ovarios poliquisticos o la
endometriosis. La preparaciéon para el embarazo implica la identificacién oportuna
de enfermedades neoplasicas, buen estado de salud, control de enfermedades
cronicas, de preferencia con medicamentos no teratogénicos, peso adecuado,
dieta sana, suplementos alimenticios, estilo de vida saludable y esquemas de
vacunacion completa. El incremento de la prevalencia de obesidad en el mundo es
impresionante y no se limita a los paises mas ricos sino que es comun en paises
en vias de industrializacion, sobre todo en los que tienen malos habitos
alimenticios y vida sedentaria. Las consecuencias de ello y sus graves
repercusiones en la salud la vuelven un serio problema de salud crénica, por lo

gue se estan incrementando las medidas para prevenirla y combatirla desde la



infancia. Los efectos de la obesidad en el funcionamiento ovulatorio y las
alteraciones endocrinas concomitantes se explican por la alteracion del
funcionamiento neuroendocrino condicionada por el incremento en la produccién
extraglandular de estrégenos por el exceso de tejido graso. En el sindrome de
ovarios poliquisticos, la obesidad agrava la resistencia a la insulina, que puede
diagnosticarse con pruebas sencillas, como el indice glucosa-insulina en ayunas.
En mujeres con probable obesidad lo mejor es utilizar el indice de masa corporal y
la relacion cintura-cadera para determinar si existe o no obesidad y si esta es de
tipo androide, lo que se asocia a complicaciones cardiovasculares. La anovulacion
hipotalamica caracteristica de las pacientes obesas hace que cuando deseen un
embarazo, requieran esquemas de induccion de la ovulacion potentes, con los
concomitantes riesgos de embarazo multiple y sindrome de hiperestimulacion
ovarica. En el sindrome de ovarios poliquisticos tan prevalente cada vez se logran
mayores consensos Yy se reconocen factores de riesgo como obesidad y
resistencia a la insulina. Se estd de acuerdo en que el tratamiento tiene que ser
integral, en lo referente al diagnostico temprano hay que incrementar el indice de
sospecha en adolescentes con trastornos menstruales y datos sugerentes de
hiperandrogenismo o resistencia a la insulina. Insistir en los efectos benéficos de
los anticonceptivos orales combinados, por su freno de la hormona luteinizante e
incremento de la globulina fijadora de esteroides sexuales, circunstancia que

disminuye la cantidad de testosterona circulante®.

Ya que la anovulacion se presenta en forma Gnica o asociada hasta en 30 a 40
% de las parejas infértiles, es imperativo realizar un examen completo de esta
entidad que incluya evaluacion basica inicial con interrogatorio completo y

exploracion fisica completa.
Existen varios tipos de anovulacion los cuales los clasificamos como sigue:
Anovulacién cronica hipotalamica.

Implica ausencia de anomalias intrinsecas del ovario y la potencialidad de

regresar a un funcionamiento gonadal normal cuando se restaure el estimulo
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gonadotropico apropiado. La disfuncion hipotalamica es la causa mas frecuente de
anovulacion cronica, pero es imperativo descartar trastornos tumorales hipofisarios
o hipotalamicos. Sin evidencia demostrable de anomalias anatémicas o
funcionales en el eje hipotalamo-hipdfisis ovario, ni de ninguna otra disfuncion
endocrina. Esta amenorrea es hipogonadotrépica, con un defecto preferencial
sobre LH. Es conveniente descartar causas farmacoldgicas de la amenorrea ya
que tranquilizantes, hipotensores, anorexigenos, productos hormonales, drogas, y

tantos mas, pueden ocasionar el problema.

Compresion o destruccion del hipotdlamo por tumores. Los
craneofaringiomas constituyen, aproximadamente, 3% de las neoplasias
intracraneanas (son mas frecuentes en hombres) y causan destruccion o
compresion hipotaldmica. Es mas comun la localizacion extraselar. Habitualmente
son quisticos, aunque hay solidos o mixtos. De manera habitual causan

alteraciones visuales e hipopituitarismo.

Lesiones hipotalamicas adquiridas no tumorales. Entre éstas destacan la
enfermedad de Hand-Shchuller-Christian (histiocitosis X), cuya causa es un
granuloma eosinofilico multifocal con lesiones hipotalamicas destructivas,

hipopituitarismo (causa de pubertad retardada) y diabetes insipida.

Lesiones hipotalamicas hereditarias. Destacan en esta categoria los
siguientes cuadros clinicos: sindromes de Laurence-Moon-Biedl, de Kallmann, de
Johnson-McMillin, de Prader-Willi e hipogonadotropismo secundario a hipoplasia
suprarrenal y trastornos psiconeuroendocrinos (anovulacion dependiente de
estrés, anovulacién secundaria a pérdida de peso, anovulacion asociada con

ejercicio, vinculada a drogas, psudociésis, sindrome de cuerpo lUiteo persistente).
Anovulacién cronica hipofisaria.

Secundaria a hiperprolactinemia. La causa mas frecuente de anovulacion
cronica hipofisaria es la que depende de hiperprolactinemia; se presenta en 15 %
a 20 % de las mujeres sometidas a evaluacion por infertilidad. En algunos estudios

la severidad de la hiperprolactinemia se correlaciona con el grado de disfuncion
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menstrual. En una clinica de infertilidad de Brasil, Bahaondes y colaboradores
reportaron hiperprolactinemia en 55 % de las mujeres con amenorrea, en 37 % de
las mujeres con opsomenorrea, y en 9 % de las pacientes con ciclos menstruales
regulares. La hiperprolactinemia, de acuerdo con su gravedad, causa defectos en
fase latea, oligoovulacion, anovulacion y amenorrea. Los tumores hipofisarios
secretores de prolactina son una causa comun de amenorrea e infertilidad en la
mujer. La terapia con agonistas dopaminérgicos disminuye la prolactina,
disminuye el tamafio de los tumores, y restablece la funcibn menstrual en mas del

90 % de los casos.*®

Dependiente de tumores. De los tumores intracraneanos, los hipofisarios

constituyen de 10 a 15 % y de ellos los adenomas son el tipo mas frecuente.

Sindrome de silla turca vacia. La silla turca aumenta de tamarfio en forma

simétrica y la hipofisis se encuentra aplanada en el piso de la misma.

Hipopituitarismo. Descrito como la deficiencia de una o mas de una de las
hormonas de la hipdfisis anterior o posterior. El término panhipopituitarismo indica
la perdida de todas las hormonas de la glandula pituitaria pero frecuentemente es
usado en la practica clinica para describir pacientes con deficiencia de hormona
del crecimiento, gonadotropinas, corticotropina y tirotropina en quienes la hipofisis
posterior esta intacta. El hipopituitarismo es una rara condicion estimada en una
poblacién de Espafia de 4.2 casos por 100,000. El hipopituitarismo post-necrosis
aguda, se incluye como una de sus causas. El sindrome de Sheehan es la causa
mas frecuente de hipopituitarismo. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
son involucibn mamaria rapida, ausencia de lactancia, astenia, fatiga fécil,
hipotensién, palidez, pérdida de vello pubico y axilar y grados variables de

deficiencias endécrinas periféricas.’

Lesiones hipofisarias compresivas no tumorales. Tuberculomas,
infiltraciones linfociticas, depdsitos de grasa, aneurismas de la arteria carétida

interna, obstrucciéon del acueducto de Silvio, etc.
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Deficiencia aislada de gonadotropinas. En estos casos se encuentran
anomalias en los genes que dan origen a la produccion de hormonas o sus

recetores.
Anovulacién crénica por mecanismos de retroalimentacion inadecuada.

Ocurre en los casos de hiperplasia suprarrenal congénita, la enfermedad de
ovarios poliquisticos, los tumores funcionantes productores de andrégenos,
obesidad y algunos casos de sindrome de Cushing. En el caso del sindrome de
ovarios poliquisticos, el incremento de los androgenos en la funcion ovulatoria
puede ser sutil con algunos pacientes solo demostrando acortamiento del ciclo
menstrual y/o defecto de fase litea. Otras mujeres tienen un incremento en la
duracién del ciclo, con ovulacién infrecuente o ausente'**> Existen resultados que
demuestran que el exceso de andrégenos induce anormalidades en la morfologia
y funcién del desarrollo de los ovocitos, lo cual perjudica la divisibn meiotica de los
mismos*2. Los niveles altos de andrégenos ovaricos son frecuentemente evidentes
en adolescentes y mujeres jovenes tratadas con terapia insulinica intensa; le
presencia y severidad del hiperandrogenismo parece ser primariamente
relacionado a factores de riesgo comunes tales como edad, bajo peso al nacer,
sobrepeso y obesidad *

Anovulacién de origen endocrino, inmunolégico y metabolismo.

Disfunciones suprarrenales: Sindrome de Cushing e insuficiencia
suprarrenal “. Disfunciones tiroideas: Hipertiroidismo, con una prevalencia en
Estados Unidos de 1.2 %, del cual 0.7 % fue encontrado ser hipertiroidismo
subclinico; hipotiroidismo, que junto con el hipertiroidismo son las principales
enfermedades tiroideas que tienen efectos adversos en la funcién reproductiva y
como casusa de trastornos menstruales, principalmente hipomenorrea y
polimenorrea en hipertiroidismo, oligomenorrea en hipotiroidismo; en estudios
recientes, se ha hecho evidente que no solo los cambios en los niveles de SHBG y
esteroides sexuales son responsables de estos trastornos, sino también las

alteraciones en el &mbito metabdlico.” %%
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prevalencia de las diferentes entidades, enddcrinas y ovaricas que
participan solas o acompafadas en las pacientes que acuden a clinicas de
reproduccion por infertilidad no ha sido sefialada con precision en la literatura
nacional. Los datos actuales, nacionales e internacionales, se limitan a englobar y
no especifican cuél es la participacion de cada una de ellas en la infertilidad.
Saber cuales son las caracteristicas de la poblacion que se presenta solicitando
atencion por infertilidad podria tener un impacto en el enfoque preventivo y
abordaje del problema de salud, condicionando mejoras en el protocolo de estudio
de los mismo en el servicio asi como fortaleciendo los programas de educacion,

prevencion y atencion oportuna en los diferentes niveles de atencion.
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V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la prevalencia de los trastornos endocrino-ovéaricos como factor de
riesgo asociados a infertilidad en pacientes tratadas en el departamento de

biologia de la reproduccién humana del hospital Juarez de México?.
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V. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

En México no existen estudios recientes que determinen la prevalencia del
factor endocrino ovarico y las diferentes entidades que lo constituyen, aun cuando
este participa en el 35 % de los casos de infertilidad. La anovulacion participa
como factor Unico o asociado a otros, en 30 a 40% de los casos de infertilidad, por
lo que constituye la causa mas frecuente de la misma. La anovulacién es uno de
los factores absolutos de infertilidad con mejores prondsticos debido a la
disponibilidad de mas y mejores inductores de ovulacion, aunada a un
conocimiento mas profundo de la foliculogénesis y su regulacién, lo que permite
disefiar regimenes terapéuticos mas fisioldgicos y eficaces. Este trabajo de
investigacion establece las bases estadisticas y epidemiolégicas que serviran
como marco de referencia para futuros estudios enfocados a prevenir y corregir
los problemas endocrinos y ovaricos implicados como causa de infertilidad. Asi
mismo servira para conocer resultados de los diferentes protocolos de estudio del
servicio, su costo-beneficio y el éxito en el tratamiento empleado. El estudio tiene
también como prondstico mostrar las caracteristicas epidemioldgicas de las
parejas que acuden al departamento de biologia de la reproducciéon humana en el

servicio de infertilidad con factor endocrino ovarico alterado.
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VI. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General.

1.

Determinar la prevalencia p de los trastornos endocrino-ovarico en la
poblacion que acude al servicio de infertilidad del departamento de biologia
de la reproduccion humana del Hospital Juarez de México.

Objetivos particulares.

17

1.

Determinar cual es el factor endocrino ovarico mas frecuente en la
poblacion tratada en la clinica de infertilidad asociado a infertilidad.
Determinar cudl es el principal factor de riesgo OR endocrino ovarico
asociado a infertilidad.

Determinar el OR de los diferentes factores de riesgo endocrino ovaricos
para estimar su fuerza de asociacion al problema de infertilidad.

Determinar el RR de los diferentes factores de riesgo endocrino ovaricos
para estimar el riesgo (probabilidad) que tienen los pacientes de poder

presentar infertilidad.



VIl. HIPOTESIS
El disefio de estudio propuesto y el objetivo del estudio no requieren de una
hipotesis, ni de la contrastacion de esta, pero se consideré dejar solo una

hipotesis de trabajo la cual se menciona a continuacion:

Hipotesis de trabajo

Los trastornos endocrino-ovaricos si representan ser una causa frecuente

en nuestra poblacién y constituyen un factor de riesgo asociado a infertilidad.
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VIIl. DISENO DE LA INVESTIGACION Y TIPO DE ESTUDIO

TIPO DE ESTUDIO. Observacional, tipo transversal, analitico, prospectivo.

MATERIAL Y METODOS

TAMANO DE MUESTRA:

No se realizé calculo para la determinaciéon del tamafio de muestra necesario para
realizar el estudio, asumiendo ademas que el disefio de estudio propuesto permite
su realizacion sin esta estimacion, y se ingresaran a todas los pacientes de forma
consecutiva que sean atendidos en el servicio biologia de la reproduccién humana
del Hospital Juarez de México del 1 de junio de 2012 al 31 de mayo del 2012,

para estimar la prevalencia.

METODO DE MUESTREO:

Muestreo - no probabilistico.

El tipo de muestreo elegido para este estudio,
consecutivos, el cual consiste en estudiar a todas las pacientes accesibles que

cumplan con los criterios de inclusién y se puedan identificar durante el tiempo en

gue se realiza el estudio.

CRITERIOS DE SELECCION

A) INCLUSION.

1.

19

Pacientes con rango de edad de 18 a 45 afios

2. Pacientes con diagnéstico de infertilidad
3.
4

. Paciente con factor endocrino ovarico alterado demostrado con:

Pacientes con trastornos endocrinoldgicos

a. Clinicamente con opsomenorrea (ciclo menstrual = a 35 dias)
b. Amenorrea ( = a 90 dias)

c. Hiperandrogenismo (escala de Ferriman Gallwey = 8 puntos)

es un muestreo de casos
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. Disfuncién tiroidea demostrada por laboratorio TSH = 4.5 yU/mL

. Estado hiperprolactinemico Prolactina = 20 ng/ml

Estado hiperandrogenico: testosterona total = 0.8 ng/mL,
testosterona libre = 3 pg/mL, Dehidroepiandrosterona total = 10
ng/mL, Dehidroepiandroterona sulfato = 2700 ng/mL,

androtenediona = 2.7 ng/mL.

B) EXCLUSION.

ok~ 0N PE

Pacientes con diagndstico de sindrome de anticuerpo anti fosfolipido.
Pacientes con cancer

Pacientes con diabetes mellitus descontrola

Pacientes en insuficiencia renal

Pacientes con HIV

C) ELIMINACION.

1. Pacientes que decidan abandonar el estudio antes de la concluir el

protocolo de estudio.

2. Pacientes con expediente clinico incompleto.



DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE:

Tipo de

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL

variable

Escalade
medicion

Valores

Incapacidad para conseguir un embarazo después de
un afio de relaciones sexuales regulares sin
proteccion anticonceptiva.

Infertilidad

Cualitativa

Nominal

1.- Primaria

2.- Secundaria

VARIABLE INDEPENDIENTE:

Tipo de

VARIABLE .
variable

DEFINICION OPERACIONAL

Escalade
medicion

Valores

Consiste en alteraciones endocrinoldgicas que alteran
cualquier etapa del ciclo ovarico normal, que conllevan

Factor . .
. a que los ovarios no se estimulen adecuadamente
endocrino para producir évulos
ovarico ’ Cualitativa

Esta anovulacién crénica se debe a diversas
circunstancias; la OMS (organizacion Mundial de
Salud) las ha clasificado por grupos.

Nominal

1.- Grupo | o disfuncion
de la hipdfisis y del
hipotalamo.

2.- Grupo 1l o
alteraciones de la
secrecion  hipotalamo-
hipofisaria (puede incluir

el sindrome de ovario

poliquistico.
3.- Grupo lll, fallo
ovarico primario o

secundario.

5.- Grupo V, mujeres
con hiperprolactinemia y
lesiones en el centro
hipotalamo-hipdfisis.

6.- Grupo VI, mujeres
con hiperprolactinemia y
sin lesiones evidentes en
el eje hipotalamo-
hipdfisis.

7.- Grupo VII, supresion
del flujo menstrual.
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Tabla No 1. Definicién operacional de (variables) trastornos endocrinolégicos asociadas a
FACTOR ENDOCRINO-OVARICO

infertilidad.

VARIABLE

DEFINICION OPERACIONAL

Edad en afios cumplidos que este

Tipo de
variable

Escala de
medicién

Valores

Edad . . Cuantitativa | Continua | 1. 218
documentado en el expediente clinico
Peso Kilogramos Cuantitativa continua
Talla Centimetros Cuantitativa | continua
Indice de masa 18.5 a 24.9 Kg/m? Cuantitativa | continua
corporal IMC2
Glucosa en _ .
< 100 mg/dL Cuantitativa continua
ayuno
TSH 0.5-2.5muUl/lL Cuantitativa Discreta
Tiroxina libre 0.8-2.7 ng/dL Cuantitativa | continua
T libre 0.66 ng/dL Cuantitativa | continua
Cortisol 50 — 250/ 25 — 125 ng/mL, mg/dL Cuantitativa continua
PRL 5—-20 ng/mL Cuantitativa | continua
FSH 5-20 mUl/mL Cuantitativa | continua
17-OH 0.5-2 ng/mL
Cuantitativa | continua
progesterona
= 50 — 241 pg/mL Cuantitativa | continua
PG >10 ng/mL Cuantitativa | continua
DHEA 2 -9 g/l Cuantitativa | continua
DHEAS 50-275 / >7000 pg/dl o ng/ml Cuantitativa | continua
Delta 4- A 0.5 - 2.7 /50 — 270 ng/ml o ng/dl Cuantitativa | continua
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Variables dependientes cualitativas.

a) Anovulacion cronica hipotalamica: Tumores, histiocitosis x, Sx de Kallman,
trastornos psicoenddcrinos (estrés, pérdida de peso, ejercicio)

b) Anovulacion cronica hipofisaria: Hiperprolactinemia, Sx de silla turca vacia,
Hipopituitarismo.

c) Anovulacién cronica por mecanismo de retroalimentacion inadecuado: Sx
de ovario poliquistico, hiperplasia suprarrenal congénica.

d) Anovulacién cronica de origen enddécrino: obesidad, hipotiroidismo, Sx de
Cushing.

e) Otros.

VALIDACION DE DATOS

Captura de la informacion.

La captura y procesamiento de la informacion se hara en una base de datos con el

paquete estadistico SPSS versién 20.

La limpieza de la base de datos se realizara al término de la inclusion del altimo
paciente ingresado en el estudio. Las inconsistencias detectadas se confirmaran y
entonces, de ser ciertas, deberan corregirse por el investigador, fechando y

firmando sobre las hojas de registro clinico la correcciéon hecha.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO PARA ESTUDIOS OBSERVACIONALES
DE TIPO TRANSVERSAL.

MEDIDAS DE PREVALENCIA

Medidas fundamentales para cuantificar la prevalencia: prevalencia puntual y
prevalencia lapsica.

* Prevalencia Puntual (P): probabilidad, de que un individuo en una
poblacién presente una determinada caracteristica (p.e. enfermedad) en el

tiempo t.
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La Prevalencia Lapsica (PL): probabilidad de que un individuo de una
poblacion sea un caso en cualquier momento del periodo (to, t). Se estima por:

casos incidentes.

Para las variables descriptivas se usaran medidas de tendencia central. En
relacion a la clasificacion por subgrupos se usaran comparacion de media a través
de t de student. Para establecer la asociacion de las diferentes patologias con la

infertilidad se usara andlisis de x?

ANALISIS DE ESTUDIOS TRANSVERSALES
El andlisis de este tipo de disefio se basa en la obtencion de la prevalencia
global de la enfermedad, la prevalencia de la enfermedad en los expuestos y no

expuestos al factor de riesgo en estudio y la prevalencia en el total de expuestos.

Solo se puede estimar de manera directa la Prevalencia p y la Razon de Momios
(OR o0 RM)
Cuando se tiene una poblacion en estado de equilibrio se puede estimar la Razén

de Densidad de Incidencia RDI, utilizando la relacion entre DIy P:

En los estudios de disefo transversal las medidas de asociacion clasicamente
descritas son la razon de odds (odds ratio, OR) y la razén de prevalencias

(prevalence ratio, PR).

Estas dos medidas muestran el grado de asociacion que existe entre una
enfermedad o condicién de interés y cierta exposicion, pero difieren notablemente

en su interpretacion.

La PR la definiremos en términos de cuantas veces es mas probable que los
individuos expuestos presenten la enfermedad o condicion respecto a aquellos
individuos no expuestos. En cambio, la OR se define como el exceso o defecto de
ventaja («odds») que tienen los individuos expuestos de presentar la enfermedad
o condicion frente a no padecerla respecto a la ventaja de los individuos no

expuestos de presentar la condicidn frente a no presentarla.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para la descripcion de la poblacion estudiada se realiz6 mediante estadistica
descriptica con medidas de tendencia central y de dispersion (media, moda,

mediana, desviacion estandar, rango inter cuartilico etc.
Analisis Bivariante y Multivariante.

Para medir las asociaciones o entre variables OR y RR, se realizara analisis
bivariado con tablas de 2x2 y multivariado con regresion logistica multiple, con su

IC 95%, con el objetivo de encontrar la fuerza de asociacion entre las variables.

PRESENTACION DE RESULTADOS.

Para mostrara los resultados obtenidos, se usaran tablas y/o graficas (pastel,

barras, histogramas, lineas, puntos, Etc.).

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se apega a las normas éticas, el reglamento y la ley general
de salud y con la declaracion de Helsinki de 1975, enmendada en 1989,
declaracion de Ginebra, la declaracién de Lisboa aprobada en 1981 y la de
Venecia. De acuerdo a la ley general de salud en materia de investigaciones de

seres humanos este trabajo es considerado Investigacion sin riesgo.
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IX. RESULTADOS

De un total de 169 sujetos revisados se estudié una muestra de n 89 pacientes
con diagnéstico de infertilidad, quienes cumplen con los criterios de inclusion y
completaron el protocolo de estudio, que son tratadas en el Departamento de

Biologia de la Reproduccion Humana del Hospital Juarez de México.

La media de edad de las pacientes estudiadas fue de 31.7 + 4.9 afios; una
minima de 20 y maxima de 43, la moda se encontr6 en 34.
49 (55.05%) de los casos corresponden a infertilidad primaria, el tiempo promedio
de evolucion en este grupo es de 6.1 £ 4.7 y 40 (44.9%) a secundaria con una
media de tiempo de 4.3 £ 3.4 (grafica 1); siendo el grupo que acude a la clinica de

infertilidad aquel que se encuentra dentro de los primeros cinco afios de evolucion.

Grafica 1
n=89 Tipos de infertilidad
28
30 - 27
é 25 A M Primaria
.g 20 - 15 Secundaria
8
3 157 10
o
o 10
~§ 3 3 3
= P
0
1A5 6A10 11A15 16 A20
Rangos de afios de evoluciéon

Grafica 1. Tipo de infertilidad y afios de evolucion registrados en la Clinica de Biologia de la Reproduccion

del Hospital Juarez de México.
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Los factores alterados en esta poblacidon que se encontraron, en primer
lugar estan aquellos relacionados con el factor masculino en 35 (19.02%) de los
casos, seguido de Anovulacién secundaria a mecanismo de retroalimentacion
alterado con 33 (17.9%) y el factor tubo peritoneal en 32 (17.3%); (Cuadro 1).

Cuadro 1. Frecuencia de factores alterados observados
en pacientes con infertilidad (n = 89).

Factor alterado | Frecuencias %
Tubo peritoneal 23 13.1%
Masculino 35 20.0%
Uterino 26 14.85%
Factor cervical 25 14.28%
Anovulacion de 30 17.14%
origen enddcrino
Anovulacion
secundaria a
mecanismo 33 18.85%
retroalimentacion
alterado
Anovulacion 3 1.71%
hipofisaria

27



Las principal causa dentro de las alteraciones del factor masculino se
encuentra: Total de Células Efectivas (TCE) disminuido en 19 (54.3%), seguido de
Asteno teratozoospermia 3 (8.7%), oligozoospermia 2 (5.7%) y azoospermia 2
(5.7%), (grafica 2).

Grafica 2.
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El factor endocrino ovarico mas frecuentemente encontrado en el estudio es
el que se da por mecanismo de retroalimentacion alterado y representa 30(57.7%)
de este factor, con 19(36.5%) de anovulacion de origen endocrino y 3(5.7%) por

anovulacion hipofisaria, (grafica 3).

Grafica 3.

Factor endocrino-ovarico

30 (57.7%)

19 (36.5%)
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=
(0]

Mecanismo de Anovulacién Anovulacion de
retroalimentacion Hipofisaria origen enddcrino
alterado

Las causas que generan anovulacién por mecanismo de retroalimentacion
alterado incluyen: Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) como la principal

alteracion con 33(100%), (grafica 4).

Grafica 4

Anovulacion por mecanismo de retroalimentacion alterado

S.0.P.
33(100.0%)
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Dentro de las causas de anovulacion de origen endocrino se encontraron
las siguientes en la poblacion de estudiada: 17(56.7%) correspondio a Obesidad
grado 1, 9(30.0%) a hipotiroidismo subclinico, 1 (3.30 %) a Obesidad grado 1 con
hipotiroidismo subclinico, 1 (3.30 %) a Obesidad grado 2 con hipotiroidismo
subclinico, y 1 (30.3 %) a obesidad grado 3 con hipotiroidismo subclinico. (grafica

5).
Grafica s
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De un total de 267 muestras estudiadas en los 89 pacientes para
aislamiento bacteriano que se realizaron, resultaron positivas 25 muestras, siendo
la bacteria mas frecuentemente encontrada con 20(80.0%) Ureaplasma, seguida

de Mycoplasma 4(16.0%) (grafica 6).

Grafica 6

Factor cervical alterado por infeccion bacteriana |, 757
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En lo que corresponde al factor tubo peritoneal, 64(68.8%) de los sujetos se
encuentra normal, 12 (12.9%) se encontr6 que cursaba con una obstruccion
tubaria bilateral, seguida de 11(11.8%) de una obstruccién tubaria unilateral,
mientras que 4(4.3%) con hidrosalpinx y 2 (2.2%) contaba con una OTB

consentida, (grafica 7).

Grafica 7
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Por ultimo en relacion con el factor uterino, encontramos que el 63(74.1%)
se encontraba sin ninguna alteracién al momento de realizar el estudio, 11(12.9%)
de las pacientes se encontraba con miomatosis intramural, 5(5.9%) miomatosis
subserosa, mientras que dos casos 2(2.4%) tiene una combinacién de miomatosis

intramural y subserosa el resto 1(1.2%) con alguna otra afectacion, (grafica 7).

Grafica 6
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Al realizar analisis bivariado para hallar la fuerza de asociacion, entre
infeccién por mycoplasma y obstruccién tubaria; encontramos un OR de 7.7 con
IC95%, un limite inferior de 0.75 y superior de 79.0, por lo que podemos
mencionar que existe un asociacion a favor de que los pacientes infectados con
esta bacteria desarrollen obstruccion tubaria. Se encontré un RR de 2.8 con un IC
95%, un limite inferior de 0.52 y superior de 15.8; se realiz6 una prueba exacta de
Fisher con una P > 0.05 p=0.08, lo cual no demuestra una asociacién causa
estadisticamente significativa.

Mientras que asociacion causal, entre infeccion por ureaplasma y
obstruccion tubaria; se encuentra un OR de 0.3 con IC95%, un limite inferior de
0.07 y superior de 1.18, lo que demuestra que si hay un asociacién a favor de que
los pacientes infectados con esta bacteria desarrollen obstruccion tubaria. Se
calculé un RR de 0.7 con un IC 95%, un limite inferior de 0.56 y superior de 0.98;
se realizé una prueba Chi-square - Mantel-Haenszel de 3.1 encontrando una p=

0.07, lo cual no demuestra una asociacion causal estadisticamente significativa.
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X. DISCUSION

La infertiidad es uno de los problemas a nivel mundial que se ha venido
incrementando, principalmente por retraso en la blsqueda del embarazo
condicionado por las altas exigencias que implica la vida moderna y que
determinan que la mujer posponga el mismo. El Hospital Juarez de México es uno
de los hospitales publicos que brinda atencion a las parejas con infertilidad, y su
abordaje es el estudio completo de ambos miembros de la pareja, con especial
interés en los trastornos gineco-enddcrinos. Este estudio tiene por objeto mostrar
principalmente los trastornos enddcrinos que participan como condicionantes de la
infertilidad en las parejas que acuden al departamento de Biologia de la
Reproduccién Humana, a las clinicas de gineco-endocrinologia e infertilidad, vy
ademas muestra el panorama general de los otros factores implicados en la
infertilidad. Es de resaltar que el dltimo estudio publicado en nuestro pais que
muestra la epidemiologia de la infertilidad fue en el afio 2005, por lo tanto, el

presente estudio brinda una actualizacion a la informacién con la que contamos.

En cuanto a la poblacion que acude al servicio, la edad media fue de 31.7 £ 4.9
afos, siendo principalmente infertilidad primaria con 55.05 % de los casos. En
cuanto a lo publicado estos datos no han variado en estos ultimos 10 afios en
relacion a la edad de presentacion de las pacientes, sin embargo, se ha
incrementado la prevalencia de infertilidad secundaria. La mayoria de las parejas
(61.7 %) busca atencion por infertilidad en los primeros 5 afios de esta. En cuanto
al factor con mayor prevalencia encontramos al Endocrino-ovarico (74.15 %) que
incluye los trastornos por mecanismo de retroalimentacion alterada, anovulacion
de origen enddcrino, anovulacién hipofisaria e hipotaldmica. En relacion a lo
publicado en nuestro pais hace ya 10 afios, no ha variado siendo la prevalencia
en 2003 de 82.7 %. Es importante resaltar que de los trastornos incluidos en el
factor endocrino-ovarico el mas importante y con mayor prevalencia (57.7 %) es el
sindrome de ovario poliquistico, una entidad genética, metabdlica, enddcrina con
alta repercusion no solo en la esfera de la fertilidad sino también con grandes

implicaciones cardiometabdlicas; otros trastornos implicados en este factor lo
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fueron la obesidad (grado 1, 56.7 %), hipotiroidismo subclinico (30.0 %), cifras
alarmantes si consideramos que la principal causa de mortalidad en nuestro pais
es la enfermedad cardiovascular. El factor masculino participa en forma importante
como lo demuestran publicaciones recientes, en nuestro estudio represento el 20
% de los factores alterados. Cuando se realizd el andlisis de las diferentes
alteraciones en el seminograma el total de células efectivas (TCE) fue el
parametro mayormente alterado, y aunque no es considerado por la OMS,
nosotros hacemos notar su alta implicaciones en la infertilidad, por lo que se
requeriran otros estudios enfocados a la potencia de asociacion de este parametro
con la infertilidad. En cuanto al factor tuboperitoneal, llama la atencion que solo
una paciente presentd infeccion por Chlamydia siendo el agente infeccioso mas
frecuentemente encontrado en este estudio el ureaplasma, y al realizar su
asociacion con obstruccién tubaria encontramos de 3 de 4 pacientes con dicha
infecciobn presentaron alteracion del factor tubario. Para determinar si el
ureaplasma se asocia con significancia estadistica a la obstruccion tubaria se
requiere una mayor muestra. La prevalencia de miomatosis uterina es de 29.2 %
siendo la localizacion mas frecuente la intramural. En conclusion consideramos
que las alteraciones gineco-enddcrinas constituyen el factor mas frecuentemente
alterado, lo que implica el estudio profundo de las pacientes, no solo con intencion
de conseguir un embarazo sino también de realizar la correccidbn metabdlica,
enddcrina, mejorando asi su capacidad reproductiva y disminuyendo su riesgo

cardiovascular.
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XI. CONCLUSIONES

. La edad media fue de 31.7 afos.

. Lainfertilidad primaria se presento en el 55.05 % de los casos.

. EI 61.7 % de las parejas buscé atencion por infertilidad en los primeros 5

anos de evolucion.

. El principal factor alterado en nuestra poblacién de estudio fue el

endocrino-ovarico: prevalencia de 74.15 %.

. El principal trastorno endocrino ovérico fue el sindrome de ovario

poliquistico: prevalencia de 57.7 %.

. La prevalencia del factor masculino alterado fue de 20.0 %.

. La prevalencia del factor uterino alterado fue de 14.8 %.

. La prevalencia del factor tuboperitoneal alterado fue de 13.

. La prevalencia del factor cervical alterado fue de 14.28 %
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[ll. ANEXOS

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Meses

Validacion de
protocolo

Recoleccion de

datos

Junio 2012

Julio 2012

Agosto 2012

Analisis estadistico

Presentacion de
resultados

Septiembre 2012

Octubre 2012

Noviembre 2012

Diciembre 2012

Enero 2013

Febrero 2013

Marzo 2013

Abril 2013

Mayo 2013

Junio 2013

Julio 2013
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RECURSOS
PERSONAL: Médico residente de 5° grado.
MATERIAL: Expedientes clinicos, archivo clinico.
FINANCIERO:

Se empleara el programa de Excel. Office Hogary. Estudiantes. 2010 Costo de $
500.

En la siguiente tabla se presentan los costos (en pesos) de los estudios realizados
en el Hospital Juarez de México para el estudio de la paciente con infertilidad, solo

incluyendo aquellos relacionados con anormalidad enddcrina-metabdlica:

FSH 89 LH 124 E2 124

PG 139 TSH 89 Ty 89

Tavere 89 T3 89 PRL 139

A 49 GLUCOSA 32 INSULINA 124

CORTISOL 124 TroraL 169 Toore 124

COLESTEROL 52 HDL-C 52 LDL-C 52

TG 69 GLUC. 37 HbAlc 20
POSPRANDIAL

Perfil de andrégenos: en promedio $ 800 en laboratorios certificados. No se

realizan en el Hospital Juarez de México.
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