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1.= INTRODUCCION.

A pesar de los grandes avances de la ciencia
médica en el estudio y tratamiento de la pareja estéril, continda
siendo un problema de primordial dimportancia, ya que ni  la
microcirugfa, ni 1la incorporacién del rayo LéAser en cirugia
ginecolégica ni incluso la adopcién han sido una soluciédn
definitiva ante una frustrada maternidad.

En éste hecho incuestionable, la ciencia médica
ha intentado poder llevar a la pareja el éxito de la concepcién,
de ésta manera surgen técnicas diagnésticas sofisticadas, sobre
todo en las parejas donde los estudios rutinarios no se detecta
algin £factor alterado. En éstas paclentes con esterilidaad
inexplicable, se aplican ensayo, tales como la prueba de
capacidad de fertilizacién de espermatozoides en oovocitos de
Hamster, inclusive en oovocitos humanos utillizados en pruebas de
fertilizaci6én asistida. Asf mismo se ha intentado ofrecer nuevas
soluciones en éstos casos Yy han ablerto un camino de nuevas
posibilidades para éstas pacilentes, como son la transferencia de
gametos o embriones en programas de fertilizacién in vitro.

En la actualidad existe un 15-20% de pacientes
con esterilidad inexplicable y su tratamiento se hace cada dia
mAs necesario, puesto que el nimero de nifios disponibles para 1la
adopcién ha disminuido, entre otras causas por el uso de métodos
anticonceptivos y el aborto. Existe una elevada demanda de las
parejas estériles por agotar sus propiab posibilidades de
concepcién; asi mismo en los grupos médicos de todo el mundo, se
llevan a cabo intentos c¢ilentificos para poder 1llegar a un
diagnéstico definitivo y a una terapéuta eficaz. Ante ésta
problemitica, se han depurado técnicas, tales como Ppruebas
hormonales para predecir la ovulacién 6 detectar fallas en el eje
hipot&lamo-hipéfisis-ovario, 6 en 1las técnicas ultrasonogrificas
como la introduccién del transductor vaginal para el seguimiento
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folicular o 1la histeroscopfa para detectar problemas uterinos.
As{ mismo, &e han descrito sindromes Yy enfermedades que estén
involucradas de alguna manera en algunos de los procesos tan
complicados de 1la concepcién, como ejemplo 1la endometriosis, el
foliculo luteinizade no roto, etcétera. Este dltimo ejemplo no se
ha determinado gque influya como causa de esterilidad. Se han
publicado muchos articulos de estudios realizados en el mundo,
sin embargo, no hay un acuerdo comin entre la asociacién de la
esterilidad inexplicable y el foliculo luteinizado no roto.



2.~ ANTECEDENTES.

El ovario por definicién es un saco de
foliculos primordiales 1los cudles en su formacién embriogénica
provienen del saco vitelino y emigran como células germinativas
al surco gonadal para formar la gdénada indiferenciada(Fig.1). El
estroma del surco gonadal penetra entre las células germinativas
sefialando el desarrollo de foliculos primordiales ° En el
séptimo mes de vida intruterina existen aproximadamente 6
millones de foliculos en las dos gbénadas, en éste momento
detienen su evolucién quedando en reposoc en etapa de dipléteno de
la profase en la primera divisién meidtica. Ya durante la vida
fetal el proceso de atresia est& presente asi como en el periodo
neonatal, se calcula gque en las primeras semanas de vida
extrauterina se dispone de alrededor de 1-2 millones de foliculos
primordiales, hacia la menarca éste nimero ha disminuido hasta
aproximadamente 400 000 foliculos viables, de éstos menos de 500
llegaran a la ovulacién. 7

La finalidad del foliculo ovdrico se puede
resumir en seis puntos principales: 19) Proteger el occito
regldente. 22) Madurar el cocito en el momento &éptimo. 32)
Producir un medio hormonal que desarrollard umn endometrio
proliferativo adecuado; 42) Liberar a su debido tiempo el ococito;
592) Brindar una funcién aproplada por parte del cuerpo amarillo
para lograr la implantacién y 6¢9) Asegurar las condiciones
hormonales requeridas para la gestacién hasta que el metabolismo
feto-placentario es adecuado. La mayor parte de éstos eventos
transcurren durante un c¢ilclo ovarico-menstrual normal. El
folicule primordial se desarrollard independientemente del
estimulo de las gonadotrofinas hipofisjiarias bajo la influencia
de determinantes intraovéaricos, especialmente del microambiente
folicular estrogénico constituyendo el folfculo preantral 6
primario, adoptar morfoldgicamente mayor tamaflo, de un volimen de
15 micras a 80-100 micras, aparece la =zona pelicida y 1la



granulosa.

cuando los foliculos primarios inician su madurez
empiezan a formarse espacios confluentes 1llenos de liguido
folicular desplazando al oovocito, formando el clmulos oofurus,
al mismo tiempo aparecen 1las tecas alcanzando el estado antral.
Estos cambios morfoldgicos marcan el desarrollo de foliculos
secundarios Y el comienzo de la sensibilidad a las
gonadotrofinas.

El desarrollo folicular sincrénico temprano se
llama reclutamiento, en ésta etapa existen muchos foliculos que
poseen la capacidad de 1llegar a la ovulacién, el nGmero de
foliculos que se reclutan quizé sea relacionado con el nimero de
folficulos en el ovario, ésto ocurre inicialmente desde el f£inal
de la fase luteinica anterior y al comienzo de la menstruacién
hasta aproximadamente el 5¢ al 72 dfas del cicle. Finalmente sélo
un foliculo queda destinado a ovular y formar cuerpo amarillo,
ésto se denomina seleccién del folfculo dominants, el intervalo
que sigue & la seleccién y precede a la ovulacién se denomina
dominancia, sucede del 8¢ al 122 dfas. El1 foliculo dominante
controla el medio endécrino prepardndose asi mismo en éste
momento para la ovulacién. El folfculo terciario o preovulatorio
se puede apreciar observando directamente al ovario como una
saliente progresiva en la superficie, como una vesicula cada vez
mis transparente y avascular en su polo saliente rodeado de una
corona hiperémica. Microscépicamente se puede observar que el
antro estd completamente formado y que el clmulos ha sido
separado del resto de las células de la granulosa para flotar
libremente en el 1liquido folicular (Fig. 2), basado en 1la
medicién del folfculo y la observacidén del nGmero de células de
la granulosa ‘. Desde el punto de vista funcional el foliculo ha
alcanzado su maxima produccién estrogénica a mas de 200pg/ml
durante m&s de dos dfas lo que da 1la seflal necesaria como
reetroalimentaciénn positiva que determinard la oleada de hormona
luteinizante (LH) entre 24 y 36hs antes de la ovulacién, la



hormona £folfcule estimulante (FSH) disminuye su concentracidn
debido a la mayor sensibilidad de la retroalimentacién negativa
que ejercen los estrégenos. En el proceso de dominancia folicular
parecen participar otros factores que contribuyen al efecto de
retroalimentacién negativa de los estrégenos sobre la FSH, éstos
factores son las llamadas ciberninas ovaricas, péptidos de bajo
peso molecular secretados a nivel folicular cuya accidén se
manifiesta a nivel intraovdrico o central. De ellas la inhibina o
foliculostatina segregada por las células de 1la granulosa al
liquido folicular y la circulacién suprime selectivamente la FSH
a nivel hipofisiario, su accién se manifestard limitando la
liberacién de FSH e inhiblendo el crecimiento del aporte de
foliculos en desarrollo, Asf{, el balance de 1los efectos
inhibidores de la foliculostatina y los estrégenos limitarén el
volimen de la cohorte folicular en desarrolleo Yy podran prevenir
un natural efecto de hiperestimulacién que sucederia en un ciclo
normal > El pico de LH ademds de determinar la ovulacién del
foliculo domionante marcard el destino de los otros foliculos
parcilalmente maduros, lo que ocasiona la atresia o su
luteinizacién, Esta luteinizacién de la célula de la granulosa
estimula la actividad enzimética que permitird la separacién de
la cadena de colesterol via AMP ‘ciclico con produccién de
pregnenolona y aumenta considerablemente 1la produccién de
progesterona. El incremento de los niveles de progesterona en la
vena ovérica homolateral al foliculo dominante se nota entre 24~
48hs antes de la ovulacién, se hace significativa el dfa del pico
de LH y en las horas siguientes. Este incremento de progesterona
tiene una gran importancia fisiolégica modulando el pico de FSH y
la produccién del pico de LH, junto con los estrégenos. Bs decir,
act@ia como mensajero a nivel central informando que el folfculo
esté en condiciones de ovular Yy coordinando el estimulo
ovulatorio £inal ‘" Estudios realizados sugleren que el lado de
la ovulacién en ciclos sucesivos no estd influenciado por el lado

de la ovulacién en ciclos precedentes ®,



El pico de LH estimula la aparicién de tres
acontecimientos principales: 12) Reanudacién de la meiosis hasta
la metafase de la sequnda divisién meiética, con expulsién del
primer cuerpo polar. En éste punto actia en forma paracrina como
una liberacién de la inhibicién por medio de un péptido ovarico,
llamade dinhibidor de madurez del oovocito, éste evita una
maduracién temprana, 22) Luteinizacién, que aumenta la produccién
de progesterona por la granulosa, aqui mismo se produce un
péptido presente en el ligquido folicular denominado factor
inhibidor de luteinizacidén, que impide la luteinizacién temprana.
Este rapido incremento de progesterona, es la que provoca y
coordina varios de los cambios fisioldgicos en dilversas porciones
del aparato genital, el comienzo de un endometrio secretor,
filancia del moco cervical, etc. y 32) Rotura £olicular, los
mecanismos que condicionan 1la rotura del foliculo parecen ser
variados y complejos, la culminacién del proceso de ovulacién
estd estrechamente sincronizado y coordinado con dos eventos: La
ruptura del foliculo y la maduracién del oovocito, coordinado en
el foliculo ovarico por un apropiado estimulo de gonadotrofinas.
Sin embargo intervienen algunos factores locales que alteran la
regién apical de la pared folicular por medio de influencias
vasculares, enzimaticas o inflamatorias que facilitan la rotura
del foliculo, las substancias involucradas son: las
prostaglandinas, noerpinefrina, histamina y estreptoquinasa .
Las concentraciones de prostaglandinas F2 alfa y E2 aumentan
dentro del foliculo alcanzando el maximo al tiempo de la rotura
folicular. No estd claro todavia el mecanismo de accién, pero es
posible que lo realice liberando enzimas lisosomales que digieren
la pared folicular, también actuarian a nivel de las fibras
musculares lisas dispuestas en el ovario y en el foliculo,
estimulando su contraccién, provocando la expulsiém del ciimulus
ooforus. Otros de los mecanismo involucrados es el proteolitico,
por medio de la plasmina, la cual es transfomada a plasminégeno,
ésta enzima proteolitica causa desintegracién de la pared
folicular y por éstos mecanismos es determinado la expulsién del



contenido folicular, as{ el liquido es esparcido en el peritoneo
formando liquido folicular libre, mientras que el lecho folicular
por observaclén directa se encuentra arrugado y con el antro
ocupado por un codgulo de sangre y linfa, que se transformard en

cuerpo lfiteo comenzando la creciente produccién de progesterona
«

Ha sido demostrade que la hormona liberadora
de gonadotrofina (GnRH) induce la ovulacién y la meiosis en ratas
hipofisectomizadas con ausencia de gonadotrofinas. Sin embargo el
pretratamiento en é&stos experimentos con inhibidores de la
sintesis de prostaglandinas inhiben completamente 1la induccién
por GnRH del aumento de prostaglandinas y ovulacién, pero no la
reasuncién de la meiosis. El mecanismo por la que la GnRH
estimula la ovulacidén no es claro, pero la induccién de 1la
ovilacién puede ser mediado por prostaglandinas .

En los estudios bésilcos de la pareja
estéril, se incluye una historia clinica y exédmen fisico
completo, pruebas de laboratorio pertinentes tanto el hombre como
la mujer.

Los estudios especificos consisten en 1la
investigacién de cada uno de los factores: el masculino,
cervical, uterino, tubArico, peritoneal, ovarico, psicégeno e
inmunolégico, as{ como pruebas postcoitales (Fig.3).

Bl culdado y experiencia con que se realice e
interprete éstos procedimientos podrian ser bésicos en
identificar el factor(es) responsables de l1a esterilidad y poder
significar la diferencia entre el éxito o el fracaso “.



El patrén actual de evaluacién de 1la pareja
estéril, en términos generales engloba los siguientes puntos:
andlisis de semen con cuenta, morfologia y movilidad espermética
normal, un estudio de histerosalpingografia que muestre un fGtero
normal y trompas permeables, una historia de ciclos menstruales
requlares con una curva de temperatura corporal basal bifasica o
un endometrio secretor de aucerdo al dia del cicle de la toma de
muestra o determinaciones hormonales séricas encaminadas a
evaluar la fase iutea, Asi también se puede evaluar 1la
interaccién moco cervical-espermatozolde, realizando pruebas
postcoitales y en centros mis especializados se evalia 1la
capacidad de fertilizacién del espermatozoide, utilizando
oovocitos de Hamster u oovocitos recuperados en programas de
fertilizacidén in vitro, por Gltimo la evaluacién de los genitales
internos por laparoscopia, ésta se realiza tradicionalmente en la
segunda fase del ciclo en un dfia 20-23. cCuando no existe algln
factor estudiado alterade y la causa de la esterilidad no puede
ser 1identificada nos enfrentamos a un problema de esterilidad
inexplicable, idiopética o sin causa aparente. No es infrecuente
que las pacilentes ovulatorias durante los ciclos de evaluacién
carguen con un gras estrés Yy calgan en oligoovulacién o ain en
anovulacién ',

INCIDENCIA.

La incidencia de la esterilidad inexplicable es
muy variable, se menciona desde un 5-27%, en nuestro hospital se
tiene una incidencia del 15%.

De las causas o factores a los cuales se les ha
atribuido participacién relevante en la esterilidad inexplicable
son miltiples. En 1la actualidad una causa que ha sido atribuida
con mucha frecuencia y citada en continuas publicaciones a partir
de la Gltima década es la alteraciémnn en la ruptura folicular que
comprende el foliculo luteinizado no roto. Bsta entidad que se ha



visto relacionada frecuentemente en la esterilidad inexplicable y
que Ee vincula como. causa de esterilidad, se ha encontrado en
diferentes series con una incidencia del 5-40%.

HISTORIA.

Jewlewicz '’ en 1975 fué el primero en utilizar el
término de folfculo 1luteinizado no roto (LUF) al tratar de
explicar porque los indices de embarazos eran tan bajos cuando se
estimulaba un ciclo con clomifeno. No fué sino hasta 1978 con los
trabajos de Marik y Hulka ' en que describen los cambios
fisioldégicos del LUF, que no ocurre con una predicciédn absoluta y
adem&s que la falla es debida probablemente a una fase folicular
inadecuada, Koninckx '* en 1978 concluye que el foliculo De Graaf
maduro puede romperse o el 6vulo no ser liberado seguido de un
pico de LH normal, por algén defecto ovarico como concecuencia de
una disminucién en la concentracién de FSH en la fase folicular
temprana o a una concetracién plasmitica elevada de prolactina,
denominandola como una fase litea insuficiente. Brosen y Koninckx
' en 1978 observan una incidencia mayor de falta de rotura
folicular en pacientes con endometriosis e infertilidad vy
sugleren que un mecanismo de rotura folicular puede estar
alterado. Ma&s alin existe controversia en qué tanto se repite el
LUF de un ciclo a otro en una misma paclente, asi Kerin ™
demuestra que en ocho pacientes en las que se encontré LUF, s6lo
una repitié el evento en el quinto ciclo de sels ciclos
estudiados. Venrell '’ sélo encuentra estigma en 53% de pacientes
con fertilidad comprobada.



ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA.

Se ha determinadoe claramente el papel que juegan
las prostaglandinas, de ellas la F2 alfa en la rotura folicular.
Uno de los factores que inducen el LUF se ha observado en el
estudlo realizado por Killich '* donde aumenta 1la incidencia del
LUF en pacientes tratadas con inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas. Otra de las causas de LUF que se ha determinado
es una fase latea inadecuada debido a una alteracién en la
produccidén de FSH y que el efecto en contra de 1la fecundidad
puede explicarse por tres mecanismos: una falla en la liberacién
del oovocito, un metabolismo folicular anormal y alteraciones en
la receptividad endometrial mediada por las concentraciones
disminuidas de progesterona circulante '*'*', También el LUF se ha
visto relacionado con 1la utilizacién de inductores de la
ovulacién como clomifenc y gondadotrofinas.

La relacién mé&s constante de LUF es con
endometriosis en estadios iniciales de leve a moderada y causa de
esterilidad inexplicable ****, vYasuyuki Mio * estudiando a 1la
esterilidad inexplicable, encontré en 67% de las pacientes
endometriosis, de éstas el 85% eran en estadfos de leve a
moderado, ademas encontraron que el LUF se presenté mas
frecuentemente en pacientes con endometriosis {35% de las
pacientes y 25% de los ciclos), comparade con las que no tenian
endometriosis (11% de 1las paclentes y 7% de los ciclos)
concluyendo que el LUF es més frecuente con endometriosis de leve
a moderada, asociado a esterilidad.

Se han descrito otros factores causales de LUF,

como son los psicolégicos y 1los mecdnii::, sin embargo no se ha
determinado en forma clara su relacién.
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DIAGNOSTICO.

El método diagnéstico de mayor aplicacién es la
ultrasonografia, éste método no invasivo tiene ventajas, ya que
permite realizar el estudio en ciclos subsecuentes y establecer
la presencia de LUF en un ciclo o si se repite.

Los hallazgos encontrados en un ciclo con LUF
inicia con una fase folicular con crecimiento folicular igual al
de un ciclo ovulatorio. Hamilton ' encontré un incremento de
14.8mm-en el dfa -5 de ciclos LUF a 23.9mm en el dia del pico de
LH, en los ciclos ovulatorios controles, dicho incremento fué de
13.2 a 21.5mm en los mismos dfas. En los ciclos con LUF se
registra un répido aumento del didmetro folicular a partir del
pico de LH que alcanza cifras de 33.5mm. Ademé&s de éstos cambios
pueden apreciarse alteraciones en la imAgen ecogriafica del
foliculo, como son: el desflecamiento de la pared folicular y 1la
aparicién de ecos internos pero siempre conservando la
sonolucencia generalizada en su interior **' . Otro signo
ecogréfico descrito por Kerin! es la aparicidén de zona con ecos
de baja densidad y regular de interfase o zona gris, que puede
medir de 3 a 7 mm entre la pared folicular y el liquido folicular
Yy que podria tratarse de las células de 1la granulosa
hipertrofiadas.

Ootro de los elementos de ayuda es la visualizacién,
estadificacién del endometrio y visualizacién de liquidoe libre en
fondo de saco. Liukkonen ** encuentra de gran utilidad el uso de
ultrasonido para el diagnéstico de LUF.

Otro elemento (Gtil para el diagnédéstico de LUF es la
laparoscopfa. Los dos criterios aplicados por Marik y Hulka ' y
Koninckx y Brossens ' para dlagnosticar LUF son: la ausencia de

estigma ovulatorio y 1la presencia de concentraciones bajas de
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estradiol y progesterona en el 1liquido peritoneal en la fase
litea inicial. Portuondo™ concluye que la presencia del estigma
¥ del LUF dependen del dia del ciclo en que se realiza 1la
laparoscopia, encontrando el estigma en mayor porcentaje cuando
se realizé la laparoscopfa 17 a 19 dias después de 1la Ultima
menstruacién y 10 a 12 dias antes de la préxima menstruaciénm.

Durante la realizacién de 1la laparoscopia es util
para el diagnéstico de LUF recoleccidn por aspiracién de liquido
peritoneal, con determinaciocnes de estradiol (E2) y progesterona
{P}). En mujeres ovulatorias, el E2 y la P aumentan répidamente
después de la ovulacién, en contraste con el aumento gradual de
los niveles séricos. En el LUF las concentraciones de E2 y P no
aumentan o lo hacen ligeramente, por lo gque es Gtil para el
diagnéstico de LUF ***™ ., por otro lado Dhont ™, no encuentra
relacién con la presencla o ausencia de estigma y los niveles de
E2 Yy P en liquido peritoneal comparados con niveles hormonales
periféricos, por lo que éstas determinaciones no pueden igualar
en el diagnéstico de LUF a los hallazgos laparoscépicos. Janssen-
caspers *° encuepntra una disparidad entre el diagnéstico de LUF
por ultrasonido y determinaciones hormonales en 1liquido
peritoneal. Por fGltimo Scheenjes demuestra el valor de las
determinaciones hormonales en liguido peritoneal en diferentes

intervalos de tilempo, después de 1la ovulacién, encontrando
estigma a los 1.5 dias, asi como niveles altos de E2 y P en
liquido peritoneal y que a los 3 y 5 dias se encontré el inicio
de la cicatrizacién del estigma y con disminucién de los niv eles
hormonales en liquido peritoneal progresivamente.

Yasuyuki Mio " recientemente introduce la utilidad
de la puncién de foliculo con guia ultrasonogréfica transvaginal,
para establecer el diagnéstico definitivo de LUF.
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TRATAMIENTO.

A pesar de la limitada experiencia a nivel mundial
se han propuesto algunas pautas de manejo, siendo el principal
objetivo 1la correcién de los £factores etlolégicos. Una opcidn
utilizada son los inductores de la ovulacién como el clomifeno y
la 'gonadotrofinas con el objeto de lograr una foliculogénesis
normal, asi como 1la gonadotropina coridénica humana (HCG), para
potenciar el pico de LH. Por Wdltimo se ha propuesto la
realizacién de transferencia intratubaria de gametos (GIFT).

3.~ DEFINICION DEL PROBLEMA.

En la esterilidad inexplicable se han atribuido
miltiples causas o factores, dentro de los cuales se encuentra la
£alla de rotura folicular. Generalmente la ovulacién se determina
por parimetros indirectos. Sin embargo todos éstos eventos son
asoclados a la formacién del cuerpo liteo y no necesariamente con
la rotura folicular y 1liberacién del oovocito. Esta entidad
denominada foliculo luteinizado no roto, se ha observado
significativamente mds frecuente en pacientes con esterilidad gue
en pacientes con fertilidad comprobada, pensamos que la
incidencia es mayor en paclentes con esterilidad inexplicable.
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4.- JUSTIFICACION.

En el estudio de la pareja estéril sin causa
aparente, se realizan estudios enfocados a determinar la
ovulacién y cada vez con mayor presicién, como son la observacién
directa del estigma ovulatorio por laparoscopia, las
determinaciones hormonales en liquido peritoneal, la
determinacién del pico de LH para predecir la ovulacidén, el
seguimiento folicular por ultrasonografia; todo ésto con el fin
de evaluar la madurez vy la rotura folicular. En la esterilidad
inexplicable, se han relacionado un 10-40% con falla de
liberacién del covocito, pero al parecer ésto sucede también en
ciclos de mujeres fértiles. E1 presente estudic preliminar se
realiza con la finalidad de determinar la influencia del foliculo
luteinizado no roto como causa de esterilidad inexplicable.
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5.« OBJETIVO.

5.1 GENERALES.

Determinar la frecuencia del folicule
luteinizado no roto en paciéntes con esterilidad inexplicable y
en pacientes con fertilidad comprobada,

§.2.- ESPECIFICOS.

Demostrar la falla de ruptura folicular y la
luteinizacién de la granulosa en pacientes con esterilidad
inexplicable y con fertilidad comprobada, para poder establecer
sl existe una diferencia en la frecuencia del foliculo
luteinizado no roto en pacientes con esterilidad inexplicable y
fertilidad comprobada.
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6.~ HIPOTESIS.

En pacientes con fertilidad comprobada, no
existen alteraciones de la fase folicular en el crecimiento,
madurez del oovocito y rotura folicular por lo que encontraremos
mayor nimero de estigma ovulatorio después de la ovulacién,
mientras que en los pacientes con esterilidad inexplicable los
mecanismos de rotura folicular pueden estar alterados, por lo que
el foliculo luteinizado no roto es més frecuente.
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7.~ METODOLOGIA.
7.1 DISERO DE INVESTIGACION.

. Se realiza un estudio prospectivo, longitudinal,
ohservacional y comparativo.

7.2 DEFINICION DE LA ENTIDAD NOSOLOGICA.

El foliculo luteinizado no roto, es causado por
una falla en los mecanismos de rotura folicular, resultando en el
atrapamiento del oovocito, ésto puede ser el factor causante de
esterilidad. Para relacionar su influencia con 1la esterilidad
tendremos que conocer la frecuencia y asi poder establecer un
tratamiento adecuado.

7.3 DEFINICION DE LA POBLACION OBJETIVO.
Se estudiaron a pacientes con diagnéstico de
esterilidad inexplicable y pacientes con £fertilidad comprobada

que acuden a la consulta externa de la clinica de Esterilidad en
el H.C.S.A.E Pemex.

7.4 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION.

7.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION.
Se estudiaron a todas las pacientes con esterilidad

primaria o secundaria sin ningin factor alterado, en edad fértil
con limite mayor de 38 afios. As{ como a paclentes sanas en edad
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fértil, con fertilidad comprobada por antecedente de embarazos a
término previos Y dque se les realizard procedimiento
laparoscépico y/o laparotomia para reversién de método gquiridrgico
de anticoncepciodn.

7.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION.

Las pacientes mayores de 39 afios, con algin factor
estudiado, alterado o con estudio incompleto, pacientes bajo
tratamiento con inhibidores de la sintesis de prostaglandinas,
pacientes con presencia de tumoracidén ovirica mayor de Smm en el

primer dia de la menstruacién y aquellas pacientes que rechacen
los estudios del protocolo.

7.4.3. CRITERIOS DE ELIMINACION.

Abandono del estudio por parte de la paciente.

7.4.4. UBICACION DEL ESPACIO TEMPORAL.

Se estudiaron pacientes derechohabientes del
H.C.S8.A.E. Pemex, que acudieron a la clinica de Esterilidad, en
un perfodo comprendido de Junio 1992 a Enero de 1993.

7.5 DISERO ESTADISTICO.

7.5.1 MARCO DE MUESTREO.
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Clinica de esterilidad de la consulta externa del
gervicio de Ginecologia y Obstetricia del H.C.S.A.E. Pemex.

7.5.2. UNIDAD ULTIMA DE MUESTREO

Mujeres con diagnéstico de esterilidad inexplicable
y esterilidad secundaria con fertilidad comprobada de la clinica
de esterilidad de 1la consulta externa de Ginecologfia vy
Obstetricia.

7.5.3. METODC DE MUESTREO.

Muleres que acuden a la consulta externa de 1la
clinica de esterilidad con diagnéstico de esterilidad primaria o
secundaria.

7.5.4. TAMARO DE MUESTRA.

Se estudiaron 6 pacientes con esterilidad
inexplicable y 8 pacientes con fertilidad comprobada.

7.6 DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION.

Se estudiaron pacientes con esterilidad por lo menos
de un afio de evolucién, se les realizé estudio por factores, los
cuales se encontraron normales y se formé un grupo de paclentes
control con esterilidad secundaria con Gnico factor alterado el
tubo-peritoneal, por antecedente de salpingoclasia Y que
requerian reversién del método. A éste WGltimo grupo se le
denominé con fertilidad comprobada, se determinaron las
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sigulentes variables:

EDAD: Numérica.

TIPO DE ESTERILIDAD: Nominal.

VALORES HORMONALES SERICOS PRELAPAROSCOPIA: Numérica.
SEGUIMIENTO FOLICULAR: Numérica.

DIA DE LAPAROSCOPIA: Numérica.

ESTIGMA: Nominal.

HALLAZGOS: Nominal.

HORMONAS EN LIQUIDO PERITONEAL: Numérica.
HORMONAS SERICAS TRANSLAPAROSCOPIA: Numérica.
PROGESTERONA EN FASE LUTBA: Numérica.

SEGUIMIENTO FOLICULAR POSTLAPAROSCOPIA: Numérica.

7.7 RECOLECCION ¥ ANALISIS DE DATOS.

se realizaron determinaciones hormonales séricas
de estradiol, progesterona y LH a partir del 102 dia del ciclo
menstrual y cada segundo dia hasta el dia 162 del ciclo, es decir
los dfas 10, 12, 14, 16 del cicle; para las determinaciones de LH
se utilizé técnica de Iinmunocensayo con equipo IMX de 1los
laboratorios Abbott y para las determinaciones de estradiol y
progesterona se utilizé la técnica de ELISA en un equipo S-300 de
los laboratorios Lakeside. En  los mismos = dias de 1las
determinaciones hormonales se realizé seguimiento folicular por
ultrasonografia utilizando transductor endovaginal con un equipo
de alta resolucién de 5 Mhz Sonoline SL-2 de Siemens. Una vez
determinado el pico de LH se programé el dia de la laparoscopia o
laparotomia en tres diferentes intervalos: el intervalo 1 del 0-1
dlas después del pico de LH, intervalo 2 del 2-~3 dfas después del
pico de LH Y el intervalo 3 del 4-6 dius después del pico de 1H,
se utilizé un equipo de laparoscopia marca Karl Storz. Durante la
laparoscopia se utilizé doble puncién y se observé cuidadosamente
ambos ovarios, en busca del estigma ovulatorio, se obtuvo muestra
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del liquido peritoneal por aspiracién, 1la cual se envid
inmediatamente al laboratorio, junto éon muestra de sangre para
determinacliones de estradiol vy progesterona, las muestras se
congelaron y se determinaron los valores hormonales con el mismo
método de ELISA con equipo S-300 de Lakeside. A todas se les
determiné progesterona sérica después de la laparoscopia, en un
dia 21 a 23 del ciclo menstrual. En caso de no ohservar estigma
ovulatorio, se continda el seguimiento ultrasonogréfico, hasta el
dfa 23 del ciclo menstrual.

Para el anédlisis de datos se utilizé la X2, la
t de student Yy la prueba de Fisher. La primera para varialbes
cualitativas y las otras para variables cuantitativas.

7.8 ETICA.

En la actualidad no existe un protocolo
establecido para el estudio de 1la pareja con esterilildad
inexplicable en busca del foliculo luteinizado no roto en nuestro
hospital. Bn caso de que la frecuencia encontradoc en nuestro
estudio, sea relevante, podremos aplicar rutinariamente éste
protocolo y as{ poder brindar una opcién mAs de tratamiento y la
posibilidad de lograr un embarazo.
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8.~ RESULTADOS.

se estudiaron un total de 16 ciclos en ambosg
grupos, 6 ciclos de 6 pacientes con esterilidad inexplicable
{Grupo 1} ¥ 10 ciclos de 8 pacientes con esterilidad secundaria
(Grupo 2), <con fertilidad comprobada y que requerfan reversidn
del "método de salpingoclasia. Las edades de las pacientes
fluctuaban entre 24 y 38 afilos, con un promedio de 31.2 aflos. No
hubo significancia estadistica en la edad entre los dos grupos,
con una p=0.32,

De 1las 6 pacientes estudiadas del grupo 1, todas
tuvieron resultados de factores estudiados normales, sélo 1
paciente presentaba ciclos ovulatorios inducidos con
gondadotrofina menopiusica humana (Pergonal) m&s gonadotrofina
coriénica humana {Gonadotropil C). Todas las pacientes del grupo
2, tenian como fGnico factor alterado el tubo-peritoneal, todas
con antecedentes de salpingoclasia y embarazos a término.

A todas las pacilentes se les realizaron
determinaciones hormonales séricas seriadas de LH, E2 y P. De
éstas el E2 no tuvo diferencia estadistica en sus valores
{Gré&fica 1). En el grupo 2, hubo un aumento progresivo de la P
que inicia el dla 14 del ciclo y que es mayor que el grupo 1 con
significancia estadistica, con una p=-0.05 (Grafica 2). Bl pico
de LH del grupo 2, en el dfa 12 fué significativamente mayor que
en grupo 1 del mismo dfa, con una p=-0.05; el resto de 1los
valores de los diferentes dias, en ambos grupos fué similar
(Grafica 3). Bl crecimiento folicular por ultrasonido fué mayor ~
para el grupo 1, pero sin significancia estadistica (Gréafica 4).

La laparoscopia se realizé en un promedio el dia 17.1
del ciclo, Se observé el estigma ovulatorio en 3 pacientes del
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grupo 1 y en 7 pacientes del grupo 2, no se observé estigma
ovulatorio en 2 pacientes del grupo 1 y en 4 pacientes del grupo
2, no hubo significancia estadistica en ambos grupos (Fig.4). Se
encontré con més frecuencia el estigma ovulatorio en el intervalo
2, 0 sea a.los tres dias del pico de LH. El liquido peritoneal
recolectado tuvo niveles de E2 més altos que en las muestras
séricas, con un promedio en el grupo 1 de 116.6pg/ml en suero Yy
240.6pg/ml en ligquido peritoneal y en grupo 2 de 125.1pg/ml en
suero y de 263.2pg/ml en el liquido peritoneal, no hubo
diferencia estadistica en ambos grupos con p=0.87 (Grafica 5). La
P en liquido peritoneal fué significativamente mds alta que en
suero en ambos grupos (Gr&fica 6) sin significancia estadistica
entre los dos grupos.

En los 6 ciclos que no se observé estigma ovulatorio,
dos fueron anovulatorios en una misma paciente del grupo 2; en
otra paciente del grupo 1 se realizé la laparoscopia el mismo dfa
del pico maximo de LH, en ésta paciente posteriormente se
corroboré por ultrasonido el colapso folicular con presencia de
liquido libre en fondo de saco y endometrio secretor. En los 2
ciclos restantes, se confirmé la presencia de LUF, 1 del grupo 1
en la cual se reporté en los hallazgos de la laparoscopia
endometriosis leve, el otro diagnéstico de LUF del grupo 1,
ademds se confirmé ovulacién en el ovario contralateral, ésta
paciente clinicamente presentaba rectorragia menstrual y durante
la laparoscopfa no se encontraron datos de endometriosis pélvica.
El otro diagnéstico de LUF, se presenté en una paciente del grupo
control. En éstas tres paclentes se continud el seguimiento
folicular por ultrasonido y no hubo disminucién ~del didmetro
hasta el dia 23 del ciclo, asi mismo la P en la segunda fase del
ciclo, todas fueron sugestivas de formacién de cuerpo liiteo.
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9.~ DISCUSION,

En el presente estudio, se encontré un total
de 3 LUF, de los cuales dos fueron en dos pacientes con
esterilidad inexplicable {33%), porcentaje comparable con 1la
publicacién de Yasuyuki Mio', que reporta una incidencia por
paciente de 35%, asi mismo se relaciona con endometriosis leve en
una de las paclentes, que adem&s utilizé HMG y HCG durante el
ciclo estudiado y la otra paciente presentaba clinicamente
rectorragia menstrual; sin embargo en 1la laparoscopia no se
encontraron datos de endometriosis pélvica. Encontramos valores
de LH estadisticamente significativo entre ambos grupos, en donde
los valores en el grupo 1 fueron menores que en el grupo 2, en el
dia 12¢ del ciclo, ésto nos hace pensar que pudiera existir
alguna alteracién en la pulsacién de LH en paclentes con LUF vy
ésto ocacione falla en la rotura folicular y no asf{ falla en la
luteinizacién de 1las células de la granulosa. As{ mismo hubo
diferencia estadistica entre ambos grupos en los valores de P del
cia 1492 del ciclo, siendo en el grupoc 1 mayor (3.03ng/ml), que en
grupo 2 (1.07ng/ml) iniciando un aumento mas répido en el grupo 1
que en el control, quizd ésto se explique por la luteinizacidn
temprana del foliculo.

Se encontré en el grupo control de pacientes
con fertilidad comprobada un ciclo con LUF (10%), también de
acuerdo con la literatura mundial ** ., A pesar que en el grupo en
donde no se observé estigma con mayor frecuencia fué el grupo 2
de control y debido a que 2 de los ciclos de una paciente fueron
anovulatorios y otro ciclo se realizé la laparoscopia durante el
pico de LH, por lo que se observd el foliculo a punto de romper,
lo cual se corrobordé posteriormente por USG con colapso folicular
v presencia de liquido en fondo de saco. Esto nos hace tener una
asociacién més estrecha entre 1la presencia de estigma con
ovulacién y la ausencia de estigma con el LUF apoyado por USG y
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por valores hormonales en liquido peritoneal,. los cuales
aumentaron con presencia de estigma.

Scheenjes ' encuentra el estigma ovulatorio al
1.5 dfas después de la ovulacién, determinada por USG, nuestros
-hallazgos fueron que al 3-4 dfas después del pico de LH es més
frecuente encontrar estigma. La laparoscopia en éstos pacilentes
se debe realizar un dfa 17 del ciclo 6 3-4 dias después del pico
de LH con toma de muestra del liquido peritoneal.
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10.~ CONCLUSIONES.

. Dentro del estudio de 1la paciente con
esterilidad inexplicable, se tiene que vealizar determinaciones
..hormonales seriadas con atencién en los niveles en el pico de LH
Y programar laparoscopia diagnéstica 3-4 dias después del pico
méximoe de LH o en un dfa 17 del ciclo, en busca del estigma
ovulatorio,

Se corrobora la asociacién de esterilidad
inexplicable con endometriosis y ésta con el LUF. Sin embargo no
encontramos relacidn entre 1a presencia de LUF como causa de
esterilidad, ya que en una de las paclentes del grupo 1 ,
presents LUF asociado a ovulacidén; ésto nos representarfia un LUF
en cada grupo con incidencia de 16% en el 'qrupo 1 y de 10% en el
grupo 2.

Bl presente, fué un estudio preliminar, es
necesario 1ncluir una poblacién muche mayor para valorar 1la
significancia estadistica.

En base a que con el uso de inhibidores de
prostaglandinas se presentan con mayor frecuencia el LUF ’* podria
haber una asociacién entre la endometriosis leve a moderada con
un desequilibris en los niveles de prostaglandinas r2 alfa y E2.
sin embargo se ha comprobade que los inhibidores de las sintesis
de las prostaglandinas también altera el pico de LH " en
animales de experimentacién. En  vista de lo anterior, pensamos
que se deberian realizar estudios enfocados a la relacién del use
de inhibidores de las sintesis de prostaglandinas en un ciclo
menstrual, su efecto con el pico de LH y el LUF. 8i se corrobora
ésta asociacién podrian utilizarse los inhibidores de las
sintesis de prostaglandinas como contraceptivo en pacientes que
no puedan utilizar esteroides.
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Por (Gltimo, nunca se ha  propuesto la
utilizaclén de prostaglandinas F2 alfa a la mitad del. ciclo.
conjuntamente con HCG para reforzar el pico de LH en pa:w.:.tes
con LUF.
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11.~- ANEXOS {(CURDROS Y GRAFICAS).
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