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INTRODUCCION

En parejas que viven juntas y que tienen relaciones sexuales
normales y regulares, sin proteccidn, se espera que se' produzca
un embarazo al cabo de un perfodo de tiempo. La duracién de éste
difiere, dependiendo del campo individual, social y cultural,
Cada pareja tiene su propio momento en el cual &1, ella o ambos
comienzan a darse cuenta de que el embarazo no se produce y que

algo puede estar mal,

El significado de la esterilidad para la pareja es bastante
comple jo. Cuando en uno de los miembros de la pareja se presentan
algunos sintomas y alguno de ellos se vuelve consciente del posible
significado en lo que respecta al embarazo, uno o ambos miembros
buscarén ayuda médica al poco tiempo. Aunque la pareja estéril
es mis aceptada hoy en dia, muchas de ella sienten grandes presio-
nes sociales ante la incapacidad de llegar a ser padres sobre-

viniendo la llamada "crisis de esterilidad" (73).

En cuanto al significado de la esterilidad para el médico,
su papel consiste en tratar de corregir las disfunciones y aliviar
la carga psicolégica de la pareja. El hombre, la mujer o ambos,
pueden tener factores que contribuyen a la alteracién y los dos
deben cooperar en ésta investigacifn, Aunque la mujer suele ser

la mAs interesada y agresiva en su deseo de obteper ayuda médica,



nc resulta satisfactorio iniciar una investigacién de cesterilidad
sin la cooperacién del esposo, Por lo general, la mujer hace
el contacto inicial, aunque en ocasiones cl esposo se somete ini-
cialmente a una cuenta espermftica casi siempre por preocupaciodn

personal (16},

Todos los especialistas que tenemos la extraordinaria posibi-
lidad de tratar a una pareja estéril, dehemos hacer lo posible
para que ambos integrantes de la pareja acudan a lu primera consul-
ta, porque deben compartir la responsabilidad del problema., Desde
el punto de vista psicolbgico, es mejor que haya cooperacidn vy
comunicacidn sobre el problema, que sefialar como culpable a uno

u otro,

La esterilidad se define como la incapacidad'temporal o defi-
nitiva de la pareja para concebir después de un tiempo determinado
(1 a 2 afios) de relaciones sexuales regulares sin control volunta-

rio (49).

Se estima que aproximadamente 10 a 157 de las parejas son
estériles (10, 13, 16, 41, 43, 71)., FEn la Gluima década se ha
visto un incremento en las consultas por esterilidad y parecen
ser varios los factores que contribuyen a éste aparente incre-

mento,

1) Un nlmero incrementado de mujeres en edad reproductiva,



2) Tasas mds elevadas de enfermedades de transmisién sexual
y un incremento a la exposicidn de toxinas ocupacionales

y ambientales.

3) Uno tendencia hacia la bisgueda de embarazos més tard{a
mente, con leo cual se incrementa la duracidém de la exposi-
cidén de una manera relativa hacia las enfermedades de
transmisién sexual, ademds de exponerse a una reduccidn

de la capacidad fértil especifica asociada con la edad,

Actualmente la esterilidad estd constantemente en las noti-
cias, Realmente no hay una verdadera evidencia que soporte el
incremento de los problemas de esterilidad, aunque la que si se
ha notado es que ha habido un incremento en la demanda de trata-
miento durante la Glrima década debido a la percepcidn de la exis-
tencia de tratamientos efectives ashora disponibles (41), Desde
el punto de vista diagndstico, existen varios factores que deben
ser investigados en una pareja estéril a través de una serie de
estudios o protocolos evaluatorios que deben llevar al experto
a encontrar la causa de la esterilidad, sin embargo existe um
pequefioc grupo de parejas que después de realizarles un protocolo
"completo" de estudio para determinar la causn del problema, no
se podrd identificar. Fs éste grupo de parejas, el motivo del
presente estudio y a las que les dedicarémos el resto del contenido
de la investigacién: se les conoce como portadoras de Esterilidad

de Causa no Determinada (ECND),



En la literatura al respecto, son varias las formas como
se ha catalogado a &ste prupo de pacientes: portadoras de "Esteri-
lidad Normal", "Esterilidad Inexplicada", "Esterilidad Idiophtica"
entre otras; sin embargo el término que se manejard en éste estudio
al referirnos a éstas pacientes serd el de Esterilidad de Causa

No Determinada (ECND) (20, 56, 67, 70).

Con respecto a la incidencia y prevalencia de ésta entidad,
se hablard mis adelante en detalle, sin embargo cabe anotar que
varfa a veces de manera importante entre los autores que escriben
al respecto, reporténdose una incidencia que varfa entre el 10

y 20% (3, 7, l4, 18, 20, 24, 41, 43, 40).

La literatura sobre ECND es diffcil de interpretar debido
a la variaci6én y a menudo pobreza en cuanto a la definicién de
tal entidad, Fxiste acuerdo general en que para catalogar a una
paciente como portadora de ECND debe demostrarse la presencia
de ciclos normales ovulateorios, un estado pélvico-tubario normal
demostrado por histerosalpingografia y laparoscopia y un anflisis
seminal (espermatobioscopfa directa) normal (3, 7, 14, 18, 20,
41, 43, 56, 76), Sin embargo éstos mismos autores sefalan que
se deben realizar otra serie de estudios adicionales, de los cuales
se hablard en detalle mAs adelante, con el fin de tratar de encon-
trar la causa de la esterilidad en éstas pacientes y as!{ disminuir

su incidencia en la poblacién estéril,
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En la literatura al respecto, son varias las formas como
se ha catalogado a éste grupo de pacientes: portadoras de "Esteri-
lidad Normal", "Esterilidad Inexplicada", "Esterilidad Idiopatica"
entre otras; sin embargo el término que se manejard en éste estudio
al referirnos a &stas pacientes serd el de Esterilidad de Causa

No Determinada (ECND) (20, 56, 67, 76),

Con respecto a la incidencia y prevalencia de Osta entidad,
se hablard mds adelante en detalle, sin embargo cabe anotar que
varfa a veces de manera importante entre los autores que escriben
al respecto, reportdndose una incidencia que varfa entre el 10

y 20% (3, 7, i4, 18, 20, 24, 41, 43, 40),

La literatura sobre ICND es diffcil de interpretar debido
a la variacién y a menudo pobreza en cuanto a la definicibén de
tal entidad, Existe acuerdo general en que para catalogar a una
paciente como portadora de ECND debe demostrarse la presencia
de ciclos normales ovulatorios, un estado pélvico-tubario normal
demostrado por histerosalpingografia y laparoscopia y un andlisis
seminal (espermatobioscopfa directa) normal (3, 7, 14, 18, 20,
41, 43, 50, 76.). Sin embargo éstos mismos autores seilalan que
se deben realizar otra serie de estudios adicionales, de los cuales
se hablard en detalle mis adelante, con el fin de tratar de encon-
trar la causa de la esterilidad en éstas pacientes y asi disminuir

su incidencia en la poblacidn estéril,



En cuanto al tratamiento de la EOND es por definicidn “experi-
wental™ y/o empirico.  Se han reportado tasas de embarazo entre
13 y 208 en promedio después de cuatro anos y entre 38 y 807 antes
de tres afios de duracion de la esterilidad con manejo ‘expectante
(7, 43, 56). Sin embargo debido a que existen factores de pobre
prondstico entre los que destacan principalmente la duvacidn de
la esterilidad y la edad que se relacionan de maneva inversa con
la fertilidad (7, 18, 20, 41, 43) y debido a que la mayoria de
las pacientes rvecloman alguna modalidad de tratamiento para su
problema, se han sugerido diversas modalidades de tratamiento
que incluyen manejo expectante, induccitn de la avulacibn, insemi-
nacidn cervical o intrvauterina, transferencia intrauterina de
gametos (GIFT), fertilizacidn in vitro con transferencia de embrio-
nes (FIV-TE) o combinacién de inductores de ovulacidén con procedi-~
mientos de reproduccién asistida, siendo la base esencial para
su uso, la correccibn de defectos potenciales que pudieran ocurrir
durante el curso de un ciclo ovulatorio y dando cada uno de ellos

o en combinacién, tasas variables de embarazo segiin los autores.

El ypresente estudio permitid evaluar la utilidud del uso
de inductores de ovnlacitn (Menotropinas-hMG) con coito programado
en éste grupo de pacientes, previo al empleo de otras medidas
terapluticas como Ja insemingcidn intrauterina hombloga (IAH),
el GIFT v el FIV-TE; teniendo como base lo reportade en la litera-
tura y con la expectativa de lograr resultados similares en cuanto
a la tasa de embarazos por ciclo de alrededor del 20%, siendo

&sta Gltima votalmente comparable con las logradas con la TNA,



con la ventaja de no someter a la paciente a un procedimiento
que representa mayor costo y téenica,

La existencia de una entidad conocida como ECND, enfatiza
las limitaciones de nuestro convcimiento acerca de los mecanismos
que controlan la fertilidad humana. Su desaparicidn o disminucién
en términos de incidencia, dependeri de la identificacién y desa-

rrollo de mejores métodos diagndsticos con el fin de lograr una
direcci6bn mls racional de la terapia y asl esperar incrementar

las tasas de emharazo entre las parejas estériles.



7
MARCO TEORICO

GENERALIDADES:

La definicidn de la pareja con ECND, deberfa ser relativamente
simple. Sin embargo, en Biolofa y Medicina, es habitual '1a super-
posicidn entre lo "normal" y "anormal". La definicibén de la pareja
con FCND se basa esencialmente en estudios cpidemioldgicos de
patrones de fertilidad utilizando enfoques estadfsticos, y por
lo tanto, excluyendo a los sujetos en los extremos del espectro.
Con el mismo enfoque algunas parejas normales o con ECND que even-
tualmente concebirdn en forma espontdnea, pueden estar incluidas

en la definicién de parejas estériles (10).

Los estudios estadi{sticos basados en grandes grupos de parejas
estériles proveen una informacién de base importante para el médico
que se enfrenta con la pareja individual, pero incluso el agrupa-
miento y el anllisis estadistico mis sofisticado nunca llevard
al diagnéstico correcto y al manejo adecuado de un caso individual
de esterilidad. Para ello hay que tener en cuenta toda la informa-
cién wensurable y evaluable derivada de la pareja y amplificada
por la percepcidn, el instinto y el pensamiento clinico del médico

(43, 54).

Si bien los defectos responsables de la esterilidad . pueden
ser hallados tanto en uno como en ambos miembros de la pareja,

el diagndstico de "esterilidad" significa que existe una patologia
8 8 ] p 8
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de 1la pareja, En consecuencia, tante la wmujer como el hombre
deben ser entrevistados y examinados desde el inicio de la eva~

luacién diagndstica,

la esterilidad como tal, por lo general no pone en peligro
la vida o altera severamente la capacidad fisica de los pacientos,
pere puede tener un impacto serio sobre los relaciones personales

de la pareja, su salud mental y su funcidn social (10, 50).

Existen una serie de premisas blsicas para la fertilidad:
para lograr un hijo es necesaria la conjuncibn de una serie de

condiciones de la pareja, que pueden ser resumidas asi:

a) En el testiculo debe producirse espermatozoides no sblo
en cantidad suficiente, sino con caracter{sticas apropia~

das en términos de capacidades migratorin y fecundante.

b) El 1iquido seminal que contiene estes espermatozoides
debe depositarse en forma satisfactoris em las proximida-

des del orificio externo del cuello

¢} L1 ovario debe producir un reclutamiento de follculos
y la maduracién de uno de ellos que proves un ovocito
en condiciones adecuadas para su fecundacidn, Para ello
es indispensable un arménico estimulo hipotélamohipofi~

siario,



d)

e)

£)

8)

h)

i)

El cuello uterino debe presentar condiciones fisiolégicas
bptimas para asepurar la  penetracidn, alwmacenamiento
y reactivacidn de los espermatozoides en la época ovula~

toria.

Las trompas deben ser anatdmica y fisioldgicamente norma-
les, como para permitir el encuentro de los pametos vy
luego el tramsporte y nutricibdn del huevo fecundado hasta

la cavidad uterina para su implantacidn.

El peritoneo pelviano no debe obstaculizar la ovulacidn

ni la captacibén del ovocito por la trompa.

El endometrio tiene que estar adecuadamente preparado
por estrbgenos y progestfigenos para la implantacibn del

embribn. ¢

El Gtero debe estar en condiciones anatémicas y funciona-

les que aseguren el desarrollo ulterior del embarazo.

Finalmente, si la pareja no es fisica, psicolégica y
gexualmente sana, hay mayores posibilidades de que exista

alguna anomalia en el sistema (I, 13, 13).

Lo anterior hace necesario recordar la definici6n de esterili-

dad como la incapacidad temporal o definitiva de la pareja para

concebir después de un tiempo determinado (1 a 2 aifos) de relacio~

nes sexuales regulares sin control voluntaria (49).



De acuerdo o 1o antevior, s necesario para llegar o un diag-
nostico e instituir un tratomiento adecuado, evaluar las condicio-
nes fisiolbgicas reproductivas de la pareja,  Esto se ordena con

el estudio de los lamados "factores" que son:

. Factor cervical,

. Factor uterino

. Factor tubo-peritoneal

. Factor endderino ovérice

. Factor masculino

la frecuencia de estos factores varfa scgin las diferentes
poblaciones en que sc¢ lleven a cabo los estuwdins (13, 67, 71,
76), pero el porcentaje promedio en el que participan es el si-
guiente: El factor masculino contribuye en aproximadamente el
402 de los cases de esterilidad. £l 60% restante es contribucidn
del factor femenino al cual contribuyen formando el 100%, de éste

(ltimo, los siguientes factores:

. Factor endberino ovlrico 40% aproximadamente.
. Factor tubo-peritoneal 30-50%.
. Factor cervical 5% aproximadamente,

. Factor uterino, menos del 5%.



A pesar de las investigaciones anteriores, después de una
completa valoracibn, un grupo de parejas permanecerd sin causa
identificada que explique su problema de esterilidad y se les

diagnhostica como portadoras de ECND (70).

Los factores, divididos para realizar una evaluacibn diagnds-
tica whs precisa de la pareja se estudian expreshndolos de manera

resumida asi:

FACTOR CERVICAL: Con diferentes pruebas para valorar moco
cervical, presencia de infecciones (cultivos dirigidos a veces
contra gérmenes especifices) y pruebas de migracibn espermdtica
in vivo e in vitro, incluyendo estudios inmunolégicos y microbio-

légicos (33, 3%, 38, 61).

FACTOR UTERINO: Con examen clinico, histerograffa, histeros-
copla y laparoscopfa tendientes a diagnosticar malformaciones,

miomas o adherencias intrauterinas (18, 20, 33).

FACTOR TUDO-PERITONEAL: Con histerosalpingograffa (lSG) vy

laparoscopfa diagnbstica (7, 13, 18, 33),

FACTOR ENDOCRINO-OVARICO: Con distintas metodologias tendien-
tes a diagnosticar la ovulacidn; y la normalidad de la fase proli-

ferativa y secretora (determinacién de Hormona Foliculo Estimulan-



te-Fsil, Hormona Luteinizante/Lll, Estradiol-E2 en dia 3-5 del ciclo
y llormona Progesterona-P4 y Prolactina PRL, estas fOltimas tomadas
en dias 21-23 del cicto de 28 dfas), ademds serd de utilidad 1a
determinacién de la Curva de Temperatura Basal (CIB), toma de
biopsia de endometrio (BE), foliculometria por ultrasonido, etc,

(7, 13, 19, 32, 33, 62, 65, 83),

FACTOR MASCULINO: Con examen clinico, determinaciones hormona-
les (FSH, IH, E2, PRL, Testosterona masculina Llibre (TML)), vy

espermatobioscopfa directa (EBD) (3, 13, 33, 76).

EXPECTATIVA DE EMBARAZO EN UNA PAREJA FLRTIL:

la probabilidad de un embarazo en una pareja sana, que tiene
rlaciones sexuales normales, regulares y sin hacer uso de métodos
de planificacidn familiar es aproximadamente de 25 a 30% (7, 41,

56, 76) por ciclo,

En realidad aparentemente es mayor la probabilidad de emba-
razo pr ciclo, pero debido a las pérdidas que se producen desde
la fertilizacién hasta la implantacién, ademds de los abortos
clinicos, conlleva a que en condiciones normales, una pareja puede
lograr un embarazo que culmine en un hijo vivo en sblo el 25%

de los intentos (33).



En la poblacidén peneral de parejas, el embarazo se reporta
que ocurre en tasas de 57, 72 y 857 despubs de 3, 6, y 12 meses

de exposicién respectivamente (7, 13, 41, 70),

De acuerdo a lo anterior, debido a que la tasa de embarazo
en ung pareja normal dentro de los 12 primeros meses de intento
de blsqueda de un embarazo es cercana a mhs del 90%, la esterili-
dad se define como la incapacidad para concebir despue$ de un
afio de relaciones sexuales desprotegidas., Con respecto a una
pareja estéril, la gran mayorfa de ella no son absolutamente esté-
riles, por lo que se podrian considerar subfértiles, lo cual les
da la oportunidad de concebir naturalmente sin tratamiento, por
lo que se necesitan estudios prospectivos controlados que evaluen

el real beneficio de los diferentes tratamienltos en estos casos.

Volviendo nuevamente a los porcentajes de normalidad (Hull,
1992) (41), sefiala un pico de fertilidad normal por ciclo de 33%
aproximadamente, el cual cae ligeramente después del primer mes
de bisqueda, quedando en un promedio de fertilidad por ciclo prome-
dio de 20-25%, por lo que las expectativas de cualquier tratamiento
deben ser juzgadas partiendo de las anteriores cifras. De acuerdo
a lo anterior, en parejas subfértiles (la mayoria), la seleccibn -
del tratamiento depende del balance de varios factores: de la
probabilidad de embarazo sin tratomiento (ya descrita), o de la

probabilidad de llevar un simple pero también modesto tratamiento
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en cuanto a efectividad se refiere, o de la probabitidad de llevar
un tratamiento mAs exitose, pero también mis complejo y costoso,
odemhs de que deben ser tomados también en consideracibn otros
factores importantes como la duracion de la esterilidad y la edad

de la paciente (41).

DEFINICION:

Como se describid anteriormente, todas aquellas parejas a
quienes después de habérseles realizado un protocolo "completo"
de estudio para determinar la causa de su problema, no se encuentra
etiologia alguna y que adewbs han tenido la incapacidad para conce-
bir después de 1 a 2 aiios de relaciones sexuales sin control volun-

tario se les conoce como portadoras de ECND.

INCIDENCIA~PREVALENCIA:

Aunque existen autores (70), que seiialan que la incidencia
de ECND permanece descopocida debido a que no hay estudios que
hayan sido llevados a cabo basados en poblacibén y hablan en térmi-
nos de prevalencia; la mayorfia de autores hablan de cifras en
términos de incidencia y no de prevalencia., La incidencia despuls
de una revisién de 1a literatura desde 1944 hasta 1990, varia
entre rangos que van del 6-60% (80), Este amplio rango puede ser

atribyfdo a diferencias en las caracteristicas de la poblacién



estudiada, diterentes patrones de referencias en los estudios,
diferencians en los protocolos de investigacidon y en las definicio-
nes de normalidad. La tasa de incidencia promedio varia entre

10-20% con un promedio de 15% (7, 10, 13, 14, 54, 56, 76, 80).

En general, con excepcibn de las cifras publicadas en algunos
estudios (10, 80), se acepta que la incidencia de esterilidad
de causa no determinada ha disminuido con el tiempo, conforme
han mejorado las téenicas diagndsticas: reporthndose cifras de
ECND mayores del 20Z alrededor de los afios 50's (78) y menores

del 20% a mediados de los 70's (1977) (29).

Entre los rangos anteriores, existen reportes de incidencin
variables, entre los que destacan los de Jones y Bourmand (1962)
que reportan un 16% de incidencia entre 555 parejas en los estados
Unidos, Cox y Dor en 1977 reportaron usa incidencia del 17.6%
entre 900 y 655 parejas en el Reino Unido e lsrael respectivamente
(67). Templeton y Penny (80) revisaron 17 estudios desde 1944,
encontrando una incidencia en estudios previes a 1970 entre 7
y 20%, con un pico reportado en 1967 del 58% y en estudios publica-
dos desde 1970, la incidencia de FCND ha variado entre 6 y 277,
Templeton y Penny (80) describieron ECND en 24% de sus propios
pacientes.

Definitivamente, entre mis exhaustiva la evaluacidn de la
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pareja estéril, wis probable es la oportunidad de detectar el
o los factores ectioldgicos responsables para que ma pareja no
pueda lograr el embarazo. BEste concepto enfatiza una de las mayo-
res dificultades en identificar aquellas parcjas verdaderamente
afectadas con ECND, Una pareja cuya causa de esterilidad es iden-
tificable hoy, pudo haber sido diagnosticada como portadora de

ECND hace solamente pocos afios,

DIAGNOSTICO:

La designacidn de esterilidad de causa no determinada se
aplica a aquellas parejas en quienes ha fallado en establecerse
un diagndstico etioldgico a pesar de una evaluacion exhaustiva
o que persisten como estériles después de la correccidn del factor

o factores identificados como responsables.

Como aconseja Kanran Moghissi (67) ante esta situacidn, el

médico tratante debe hacerse las siguientes preguntas:

-~ Fue completa la evaluacién de la esterilidad en términos

de los estdndares modernos?,

Como un ejemplo de ello se encuentra el articulo de Lenton
et al (54) en el que describe una evaluacidn que dehiera ser consi-

derada erronea o inconpleta de acuerdo a los actuales estandares



y pudicra no justificat ohora un diazedstico de ECND,  La evalua~
cion de la esterilidad debe ser exhaustiva, y el nddico debe eva-
fuar cuidadoesamente la ocurrencia vy regularvidad de la ovulacidn,
ast conmo la calidad de o fuse post-ovulatoria. No debe tomar
s6lo en considerncidon los hallazoos del andlisis seminal, sino
el tiempo adecuado en depositar el semen en contacto con el coérvix
y la interaccion del espermatozoide y el moco cervical, Taubién
debe de considerar las anormalidades morfoldpicas del Gtero y
endometrio. Asi mismo, la evaluacidu debe considerar e incluir
la observacion directa de los anexos, la relacidn tubo-ovarica,
investigacion de endometriosis y adherencias perlanexiales y la

permeabilidad de las trompas,

~ ¢Fueron corectamente interpretados los resultados de los

estudios reallzados?

Para documentar las causas de la esterilidad, se acumulan
una variedad de datos, entre los que se encuentran el registro
de la CTB, reportes de analisis seminales, estudios histoldgicos
de biopsias, rveportes de exdmenes post-coitales y reportes de
hallazgos laparoscopicos. La revision adecuada de los anterio-
res reportes a menudo acompainada de una segunda revisidn, podria

ser de utilfdad en la adecuada interpretacién de los resultados.

Tomando las anterieres precauciones y consideraciones, os
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esencial para el consultante, la revision de cada estudio cuando
todos los aspectos de la investigacidn han sido reportades dentro
de Llimites normiles. Adn mds, es prudente la repeticidn de cual-
quier estudio cuando existen dudas acerca de la  interpretacidn

original.

~ ¢Se ha producido una modificacidén en alguno de los factores

inicialmente considerados normales?

No es inusval en las pacientes ovulatorias, convertirse en
oligoovulatorias o afin anovulatorias durante la tensién provocado
por una ovulacién de esterilidad, as{ como tampoeo lo es las varias-
ciones que ocurren en un perfodo de tiempo en la calidad del
semen, las evaluaciones de la pareja estéril pueden ocasional-
mente consumir un tiempo considerable y una periddica revaloraciédn

de los factores previamente considerados normales es prudente.

- ¢Hasta qué punto son accesibles a la evaluacidn los procesos

necesarios para la concepcidn?

Varios de los pasos esenciales en el proceso reproductivo
ocurren en lugares del tracto reproductivo, donde, por r1azones
éticas asi como précticas, la invasidn para propbsitos de investi-
gacién no es prudente, Por ejemplo un resultado excelente del

examen post coital no garantiza que esos espermatozoides observados
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en el canal endocervical, realwente alcancen las trompas, Si
el ospermatozoide efectivamente llega a las trowpas, serdn ellos
capaces de lograr la penetracién del ovocito y la fertilizacion?,
llasta el momento, varios procesos individuales necesitan ser explo-
rados, involucrados ecllos entve los pasos vitales tendientes a

lograr la concepcion.

La consideracion de Gstos interrogantes ird seialando los
caminos que la parejo en estudio deberd sepuir para develar las

causas ocultas de su esterllidad,

Bl diagnostico de ECND debe ser hecho solamente despuds que
se ha demostrado que la mujer tiene ciclos ovulatorios regulares,
permeabilidad de las trompas de Talopio, no evidencia de adheren—
clas anexiales peritubarias, miomas o cndometriosis y que tiene
una parcjs sexual con produccion y funcién espermitica normal

(20, %, 56, 67, 76),

Varios autores (13, 20, 56, 76), consideran que el diagndstico
sdlo debe ser realizado hasta después de dos aiios de haberse rea-
lizado una laparoscopia normal, basados en la observacién que
durante los dos afios iniciales de manejo expectante, se puede

fograr una tasa acumulada de embarazo hasta de 70%.

Bl protocolo generalmente aceptado v requerido para estable-
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cer el diagndstico de FCND debe incluiv:(?, 20, 5%, 67, 76 8,

33).

=~ FEvaluacidn de la mujer para detectar ciclos ovulatorios

normales,

- Histerosalpigografia

. Laparoscopia

. Anilisis seminal (espermatobioscopia directa)

. Examen post coital adecuadamente realizado en términos

de tiempo,

. Ademds de lo anterior, debe incluirse obligatoriamente

una buena historia clilica y exploracidn fisica.

La total normalidad de los estudios anteriormente anotados
nos hace posible establecer el diagndstico de ECND, Sin embargo,
existen una serie de estudios entre los que se destacan los de
Simon y Laufer (1993) (76), Collins y Crosignani (13, 20) y Hoghi-
ssi (1983) (67) que destacan la utilizacidn de otros wétodos diag-
nésticos que permiten disminuir la Incidencia de ECND a veces

de 107 a 3.5% entre los que se destucan pruebas funcionales esper-
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miticas  principalnente, Investigncidn del  factor  inmunoldgico
y {n interaccion moco-semen, y la deteccidn de factores asociados

probables cousantes de desdrdenes, como los infecciones,

Muchos clinicos, claman por encontror la causa de la esterili-
dad en la mayoria de los casos si son realizadas las suflcientes
investigaciones, sin embargo varios autores han demostrado no
relevancia significativa a algunas anormalidades sugeridas, con
excepeldn de la disfuncidn espermitica. La necestdad de evaluar
la funcifn espermitica es tan importante en el diagndstico y defi-
nicidn de la ECND como en el diagndstico de desdrdenes espérmati~

cos {3, 41).

Algumos autores como Collins y Crosignani (13, 20), sefialan
protocolos de diagndstico muy completos, todos dirigidos segin
los autores a incrementar la habilidad para predecir un resnltado
favorable y lograr el interés primarie de todos: el embarazo,
Tomando en cuenta decisiones clinicas basadas en resultados, el
resultado de una prueba disgndstica debe, o alterar la probabili-
dad de embarazo o permitir el uso de una terapia efectiva que
pueda incrementar la probabilidad de embarazo. Las pruebas diagnds
ticas vsadas por estos autores, se pueden observar en las Tablas

Iy 11,
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Tabla Jo. ]

EVALUACION BE LA FUNCION DEL GAMITTO MASCULINO

1. Valoraci6n del semen (prucbas de tamiz)
., Densidad espermitica
. Motilidad progresiva
. Morfologia normal

, Variables del Viquido seminals volumew, pH, etc,

2. Propiedades de fa célula espermitice
. Caracteristicas del movimiento (videomlcrografia)
. Integridad de menlrana (hinzhazon hipo-osndtica)
. Propiedades bioguimicas (concentracion de acvosina)

3. Funcién de la cflula espermitica

. Penctracién del maco in vivo (exdmen post-coital)

. Prueba de penetracidn del moco in vitro

. Capacidad fertilizante (prucba de penetracidon del
espermutozoide al hueve de hamster libre de zone
pelficida)

. Funciones adiciomales (fertilizacidn in  vitro,

recuperacidn laparoscépica)

Tonada des Collins JA, Crosisnani PG: Unexplained infertility: a —
review of dingnosis, pronnosis, treatment efficacy and manapenent,

Int J Gynecol Obstet 1992, 39: 267-75,



Tabla No. IT
EVALUACION DEL PROCESQO REPRODUCTIVO FEMENINO

I, Funcidn ovulatoria
. Progesterona sérica
. Fase litea adecuada (biopsia endometrial)
. Liberacién del ovulo (ultrasonido seriado/prucbas

de LN)

2, Integridad del tracto genital
. Histerosalpingografia (prueba de tamiz)
. Permeabilidad tubaria/evaluacién del peritoneo
(laparoscopia)

. Cavidad uterina (histeroscopia)

Deteccibn de desdrdenes asociados

1. Enfermedades infecciosas
. Chlamydia trachomatis

. Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum

2.  Anticuerpos antiespermatozoides
. Suero masculino/plasma seminal IgG, TgA
. Asociados a espernatozoides: IgG, Igh
. in moco cervical: IghA
. En suero de la nujer: IoG
Tonado de: Collins JA, Crosignani PG: Unexplained infertility: a =-

review of diagnosis, prognosis, treatment efficacy and managenent,
Int J Gynecol Obstet 1992, 39: 267-75
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Bl diagndstico de ECND es en la gran mayoria de casos de
exclusidn, Do acuerdo con &sto es importante estar de acuerdo
en cuales pruebas diagndsticas son regueridas paro hacer un diag-
ndstico antes de concluir que una pareja tiene BCND, Tal acuerdo
realmente nunca es obtenido, debido a los diferentes pumtos de
vista que existen y a la gran variedad de evidencia clinica,
Por un lado, estd el punto de vista de que los resultados de una
prueba anormal define una causa de esterilidad solawmente si vbser—
vaciones en el seguimiento revelan uwna correlacidn con tasas de

embarazo (13, 20).

Basado en ésto filtimo, las pruchbas diagndsticas pueden ser

divididas en tres categorias:

I, Los resultados de las pruebas tienen una correlacidn esta-
blecida con embarazo:
Analisis seminal, permeabilidad tubaria definida por histe-
rosalpingografia o laparoscopia, valoracién bioguinica
de ogvulacitn, En cada caso, cuando el resultado de la
prueba es inequivocamente anormal (azoospermia, oclusidn
tubaria bilateral o anovulacidn), la fertilidad estd fran-

camente alterada sin terapia,

N

Los resultados no son correlacionados consistentemente
con embaraza: Lla prueba de penetracidn del huevo de hams~

ter libre de zona peliicida, el exfnmen pest-caital, la



prueba de penetracion del moco cervical, los anticuerpos
antiespermatozoides, Para  estas  pruebas  diagndsticas,

los resultados anormales f{recuentemente son  asociados

con fertilidad subsecuente sin terapia.

3. Los resultados no parecen estar correlacionados con embara-
501
Valoracién de la biopsia de endometrio, valoracion de
varicocele, exdamenes para deteccion de Chlamydia, Para
éstas pruebas diagndsticas, hay datos que confirman la

falta de correlacidon con embarazo.

En las siguientes lineas se expondrin algunas dreas de la
metodologia diagndstica en las cuales a veces se hace poco énfasis

y en las cuales hay errores usuales de omisién: (13, 20, 56, 76)

HISTORIA CLINICA Y EXAMEN FISICO:

Obtener una historia detallada es el pase nds importante
en el proceso diagndstico de la pareja estéril. Frecuentemente
el paciente no da informacidn voluntaria de importancia considera-
ble o el médico puede ser negligente en cuestionar acerca de habi-
tos sexuales, frecuencia coital, estabilidad de la pareja, motiva-
cifn y factores pslcolégicos. Varios problemas, tales como dis~

funciones sexuales entre las que sc destacan eyaculacion prematura,
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impotencia, relociones sexnales sin eyaculacion, frecuentemente
no son reportadas hasta que las cuestivna el examinador. Otra
informacidn importante consiste en obtener informacién acerca
de posible exposicidn a agentes Loxicos y uso de drogas que pueden

influir en 1a fertilidad masculina o femenina,

FACTORES MASCULINOS:

ANALISIS SEMINAL: tradicionalmente el analisis seminal ha
sido usado para evaluar la fertilidad masculina., Varios anflisis
seminales en un hombre pueden demostrar considerables fluctuacio-
nes en la concentracibn espermitica, motilidad y hallazgos morfolg
gicos, Por esta razdn es importante examinar varias muestras
de semen colectadas con intervalos de 2 a 3 semanas con un perfodo
de al menos 2 dfas de abstinencia para establecer el patrén de
la calidad del semen en un individuo. Las caracter{sticas cuanti-
tativas y cualitativas del eyaculado deben ser evaluadas para
obtener un entendimiento de la funcidn testicular. La definicidn
de un andlisis seminal normal puede variar entre diferentes cen-
tros; se recomienda adoptar la definicién de la Organizacidn
Mundial de la Salud (OMS), la cual define como normal: una densi-

dad espermitica igualo mayor de 20 millones/ml.

La motilidad espermAtica es el pardmetro wmls importante

del anilisis seminal; una buena motilidad puede contribuir a lograr



un embarazo cuando la cuenta espermitica es baja (76). La notili-
dad  esvermitica es usualmente valorada por nmicroscopio de luz,
lo cual a veces da como resultado una sobre estimacion, Métodos
nis objetivos para la valoracion de la motilidad incluyen la foto-
grafia de exposicidn niiltiple, la videomicrografin y la velocine~
tria Doppler, la motilidad espermatica validada por &stos métodos
es usualmente 20% mds baja que la derivada después de la valora-
cién  con microscopia, Una motilidad espernmitica igual o nayor
a 50% con progresion anterdgrada (categorias A y B) 6 25% o nmas
con progresion lineal rdpida (categoria A) es considerada normal.
Una reduccidn significativa en la tasa de embarazo se ha asociado

con altos niveles de espermatozoides morfoldgicamente anormales;

asi una pareja catalogada como normal, debe tener en el analisis

sentinal un porcentaje de normalidad de 50% & mas.

PRUEBA DE LA PENETRACION DEL HUEVO DE HAMSTER LIBRE DE 20NA
PELUCIDA POR ElI, ESPERMATOZOIDE: Barros en 1979 (7) reportd su
estudio con porcentajes de penetracidn en su poblacion fértil
que varid entre 14 a 100% con un promedio de 56,3%. Las nuestras
sospechosas de infertilidad logran tasas de penetracidén de 10%
o menos. Los datos del estudio sugieren que el porcentaje de
penetracidén en el estudio no se corrvelaciond con las concentracio-
nes espermdticas o la motilidady sin embargo al nomento de corre~
lacionar los hallazgos con el porcentaje de formas normales encon~

tré que entre lombres fértiles con 67% de porcentaje de formas



normales el promedio de penctracion tue de 50,47 mientras entre
los hombres estériles que tenfan un porcentaje de pormalidad de
38%, el promedio de penetracidn fue s6lo de 2,28,  En otro estudio,
realizado por Aitken y cols (3) concluyeron los autores que la
prueba de penetracidu del huevo de himster libre de zona pelicida,
puede ser de potencial valor clinico en el tamizaje de las pacien-
tes con FECND para detectar defectos de la funcidn espermftica
que no pudieran ser detectados por andlisis seminales de rutina.
El desarrolls de éste potencial dependerd de cstablecer la rela-
cidn entrve el resultado de la prueba y la capacidad fertilizante

del espermatozoide in vivo a través de estudios de seguimiento.

PRUEBAS DE FERTILIZACION IN VITRO: Utilizadas para valorar
dos pasos iniciales en la interaccién del bwnlo y el espermato-

zoide:
1. La penetracibn a través de la zona pelicida.
2. La capacidad del espermatozoide de entrar al ooplasma,

Asi mismo, a través de éstas pruebas se pueden detectar fallas

como:
1. Falla en unirse a la zona pelicida,
2. Unidn a la zona con falla en penetrar a la zona.

3, Penetracién incompleta de la zona vy,
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4. Penetracién de la zona con pobre entrada del espermatozoide

dentro del ooplasma.

En ocasiones los resultados de la interaccién in vitro no
pueden ser correlacionados con ninguno de los parémetros clésicos
de la calidad del semen. Trounson y cols en 1980 (82) concluyeron
en su estudio que fallas en la fertilizacién o anormalidades de
la fertilizaci6n pueden contribuvir a la duracibn de la ECND, aunque

no son concluyentes en su investigacién al respecto.

PRUEBA DE LA ACROSINA: El nivel de Acrosina, una enzima conte-
nida en la capa acrosomal, se ha correlacionado con fertilidad,
La Acrosina se cree que es esencial para la penetracién del esper~
matozoide dentro de la zona pelficida. Varios estudios han sugerido
que la actividad de la acrosina es significativamente mAs alta
en el esperma de hombres fértiles comparados con aquellos que

permanecen estériles (67),

HIPERPROLACTINTMIA MASCULINA: Mis del 90% de hombres con
hiperprolactinemia tienen evidencia de disfuncién sexual y/o repro-
ductiva. La hiperprolactinemia puede ser manifestada por grados
varlables de hipogonadismo, impotencia y disminucidén o pérdida
de la 1ibido. De lo anterior se desprende que aunque la hiperpro-
lactinemia representa una causa poco comin de esterilidad, 1la
medicién de la prolactina sérica (PRL) debe ser incluida en la

valoracibn de pacientes con persisitencia de la esterilidad (78).
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FACTORES FEMENINOS:

EVALUACION DE LA OVULACION: Los desdrdenes de la ovulncién -~
son relstivamente frecuentes en Gste grupo de pacientes y se cree
que son responsables de la esterilidad en 15 a 20% de las pacientes
con ECND (32, 67)., ©Estos desbrdenes incluyen anovulacibn con
o sin oligomenorrea, oligoovulacibén y defectos de fase lfitea,
Las técnicas comfnmente usadas para documentar ovulacibén son:
Curva de temperatura basal (CTB), evaluscibn de los cambies cicli-
cos de las propiedades y constituyentes del moco cervical, pruebas
de progesterona (P4) sérica en la mitad de la fase litea o deter-
minacién de Pregnandiol urinario, biopsia de endometrio (BE) y

visualizacibn directa del cuerpo ldteo por laparoscopia.

INFECCIONES OCULYAS: El papel de 1la Chlamydia trachomatis
y del Mycoplasma y Ureaplasma ureslyticum como determinantes de
infeccion y de esterilidad subsecuente no hs sido bien demostrado
(35, 61). Stary-Pederson citado por Simon (76) y por Moghissi
(67), notaron una alta frecuencia de Ureaplasma en cérvix y endo-
metrio en parejas con ECND al momento de compararlas con contrc-
les. los autores consideran necesaria la valoracién por cultivos
y pruebas diagnbsticas especificas para la deteccién de éstas

infecciones.
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VALORACION DEL FACTOR CERVICAL Y EL TRANSPORTE ESPERMATICO:
El cérvix uterino funciona como una vdlvula bioldgica, que en
ciertos perfodos durante el ciclo reproductivo permite la entrada
del espermatozoide al interior del dtero y en otras etapas actia
como barrera, En aproximadamente 5 a 107 de las mujeres estériles,
las anormalidades cervicales pueden ser parcial o totalmente res-
ponsables para la disminucién de la fertilidad. El papel del
cérvix en la esterilidad ha sido revisado extensamente por varios
autores (18, 35, 38, 61, 66) y es usualmente valorado mediante
la prueba post coital y por las pruebas in vitro de penctracién
espermitica en el moco cervical. Estas pruebas son a menudo omi-
tidas totalmente de la evaluacién o en ocasiones llevadas a cabo
inadecvadamente o wmal interpretadas. La interpretacién de la
prueba post coital requiere de un entendimiento de la funcidn
cervical y del transporte espermitico. £l moco cervical protege
al espermatozoide del medio ambiente hostil de la vagina y de

la fagocitosis.

A pesar de la popularidad del examen post coital, hay carencia
en cuanto a la estandarizacidén y hay toduvia desacuerdo sobre
como interpretar los resultados., Simon y Laufer (76) recomiendan
‘adoptar la definicién de la American Fertility Society, quienes
definen wna prueba normal o positiva cuando existen ndg de 10
espermatozoides de buena motilidad progresiva por campo de alto

poder en una muestra endocervical tomada 6-10 horas después de
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la relacidén sexual. Menos de 5 espermatozoides por campo de alto -
poder cunando se asocian con movimientos perezosos o circulares
es indicador de oligoastenozoospermia o una anormalidad del moce
cervical, Cabe anotar que el examen post coital sdlo es valido
si estd hecho con un alto puntaje cervical y durante el periodo
de mdxima produccidn de moco. Una prueba fmica negativa (anormal)
tiene muy poco valor clinico y debe ser repetida. Pruebas persis-
tentemente negativag pueden indicar una interacecidn moco-espermi-
tica anormal y debe completarse con una prueba in vitro de inter-
accidn moco-espermitica y una prueba de contacto. A pesar de
lo anterior, en una revisién de estudios sobre la correlacion
entre los resultados de la prueba post coital y embavazo, se con-
cluyd que éste carece de validez como una prueba para valorar
fertilidad (38). La conclusidén de &ste estudio no cuestiona si
la disfuncidn cervical es una posible causa de esterilidad, pero
sl, si el examen post coital es una prueba diagnéstica segura

para la deteccidén de disfuncidn cervical,

ANTICUERPOS ANTIESPERMATOZOIDES Y ECND: La antigenicidad
del espernatozoide y del plasma seminal ha sido reconocida desde
hace varios afios (38, 67), Numerosos estudios han revelado que
los antigenos encontrados en el plasma seminal o unidos al esper-
matozoide tienen la habilldad de inducir autoinmunidad especifica
con esterilidad resultante., Cnando éste fendmeno ocurve, el esper-

matozoide puede ser incapaz de penetrar el moco cervical o dismi~-



nuir sy motilidad durante el transporte espermitico en mujeres
gsensibilizadas. El hombre tanbién puede producir autoanticuerpos

contra componentes espermiticos y del plasma seminal,

Los anticuerpos antiespermatozoides, son una de las vazones
para la presentacidn de un examen post coital anormal, La presen-
cia de autoanticuerpos o isoanticuerpos especlalmente del tipo
Igh pueden ser responsables de ello. Pepperell y cols (71) repor-
taron la existencia de anticuerpos antiespermatozoides en 21%
de los plasmas seminales de hombres que eran parejas de mujeres
con diagndstico de ECND., De acierdo con lo anterior, después
del reporte de un examen post coital anormal, es aconsejable lievar
a cabo una prueba para anticuerpo antiespermatozoide en el suero
de la pareja o preferiblemente en el semen y moco cervical, Ha
sido estimado que por arriba del 40% de las parejas con ECND pueden
ger afectadas por factores inmunes que contribuyen a la faolla

para concebir,

POSTBLES CAUSAS DE ECND Y TRATAMIENTOS SUGERIDOS:

ANOKMALIDADES ANATOMICAS: Las malformaciones uterinas han
sido sugeridas como causa de FECND., Sin embargo, no hay datos
que soporten firmemente el llevar a caho una metroplastia para

tratar la ECND (76).



DEFECTO DE FASE LUTEA Y OTRAS ANORMALIDADES HORMONALES: Kl vér
mino fase lhten deficiente (FLD) puede ser definido como una fun-
cidn ovérica normal que conduce o una inadecuada produccidn de
progesterona durante la fase post ovulatoria del ciclo. Se le
han dado varies sindnimos: Cuerpe liteo inadecuada, tase litea
inadecuada, insuficiencia litea y defecto de Fase ldtea, El tér-
mino fase ldten corta ha sido usada para describir una variante
de la FLD asociada con una fase litea de duracidn disminuida.
fn la gran mayorfa de los casos, la VLD es un problema de secrecidn
inadecvada de progesterona por el cuerpo liteo, aunque también
puede resultar de una respuesta disminufda del érgano terminal

a la progesteroma (62, 67, 70).

Ista entidad se estima que ocurre en 3 a 10% de las mujeres
estériles. El diagnédstico de FLD se basa en tres criterios princi-

pales:

t. Niveles de progesterona sérica por debajo de lo normal

en una a tres muestras separadas,

2, Una fase ldtea corta de 11 dias o menos empezanda desde
la ovulacién que pudo haber sido menitorizada por CTB

Y

3. lUna biopsia endometrial que esté fuera de fase, de acuerdo

a los criterios de Noye, por mds de dos dfas en dos o
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nis ocasiones.

Este filtimo criterio es incluido a pesar de que las pacientes
con ECND pueden tener niveles de progesterona plasmitica normales
y una adecuada fase lidtea, pero puede existir una receptividad
endonetrial anormal debido a una deficiente respuesta del 6rgano

terminal.

En cuanto a la ectiologia de ésta disfuncidn, indudablemente
una variedad de factores pueden ser responsshles de los defectos
en la funcidn del cuerpo lfteo. Pdtrones pre-ovulatorios inapro-
piados en los niveles de gonadotropinas hipofisiarias son asociadas
con anormalidades en el desarrollo del foliculo dominante y con
una subsecuente inadecuada funcidn del cuerpo liiteo. Estos patro-
nes inapropiades pueden ser secundatios a una alteracidn en la
liberacidn pulsdril de la hormona liberadera de gonadotropinas
(GnRif), ln cual es responsable de la secrecidn y liberacién de
gonadotropinas. Existen factores que influencian la liberacidn
hipotaldmica de GnRW y la funcién hipofisiaria y que incluyen
a la hiperprolactinemia y a un estado de exceso de andrdgenos.
Ademiis la hiperprolactinemia y el hiperandrogenismo alteran el
microambiente folicular y afectan adversamente la esteroidogénesis,
El papel exacto de la FLD en la ECND no ha sido todavia totalmen-—
te aclarado., Se ha implicado a la FLD como responsable del 10%

de las causas de esterilidad femenina y 25% de ahortos habituales,



36,

Por otva parte, se ha encontrado esta entidad en mujeres fértiles,
Sin embargo el éxito obtenido con varias modalidades terapéuticas
sugiere que la FLD es a veces causa de esterilidad,  Los mltodos
terapbuticos usados incluyen la administracion de progesterona,

c¢itrato de clomifeno, menotropinas y GaRll (62, 67, 70),

En cuanto a otras anormalidades hormonales, Pepperell (71)
ha demostrado que la excrecidn urinaria de estrdgenos on algunas
pacientes con FCND estd por debajo del percentil 10, tanto durante
la fase folicular como ldtea. Similarmente se ha encontrado (76)
que el pico preovulatorio de estradiol y la concentracidn mixima
de estradiol durante la fase liitea estuvieron mids bajos en pacien-
tes con ECND que en los controles, pero las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Ademds la concentracién mixima
de progeterona durante la fase liitea fue significativamente nis
baja en pacientes con ECND al compararlas con los controles.
Pepperell (71) encontrd que incrementando los niveles de estradiol
y progesterona con citrato de clomifeno, fallaban en mejorar la
tasa de embarazo, lo cual fue atribuido al efecto deletereo del
citrato de clomifeno sohre las secreciones cervicales. Otros
investigadores han logrado tasas de embarazo de 33% con éste medi-
camento, aparte de olros autores que can el uso de menotropinas

han logrado mejorar la foliculogénesis,

En cuanto a la hiperprolactinemia, se ha asociado de manera



37.

clara con los problemas ovulatorios, Existen evidencias recientes
(67, 76) que una FLD o una fase litea corta o aun la ECND con
una funcidn lirea normat, puede estas asociada con hiperprotacti=-
nemia, La elevacidn de los niveles circulantes de PRL puede inter-
ferir con la sintesis o liberscidn de GnRH y/o con la produccibn
de progesterona en el ovario. Debido al importante papel que
juega la prolactina en la secrecién de GnRH y en la sintesis
de esteroides en el ovario, se han tratado de establecer modalida-
des terapéuticas para la FCND con agonistas dopaminérgicos.
Fstog estudios han fallade en revelar datos convincentes con

respecto al valor de tales agentes en mujeres con [ECND (87).

A pesar de lo anterior, De Vane y cols (24), en su articulo
refieren que la presencia de galactorrea puede servir como un
indicador clinico, sefialando aquellas parejas estériles, normopro-
lactinémicas y ovulatorias que pueden beneficiarse con bajas
dosis de bromocriptina alministradas al acostarse., El estudio
sugiere que entre las mujeres con niveles de PRL sérica igual
o mayor a 15 ng/ml, puede ser efectiva la terapia con bromocrip-
tina, concluyendo que en la poblacidn del estudio, el tratamiento
de tales pacientes con éste medicamento result$ en tasas de emba-

razo virtualmente normales,

in otros estudios se han encontrado pasitjeros niveles elevados

de 1soprolactina B periovulatorios en pacientes con largos perfodos
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de esterilidad, habidndose superido que los niveles clevados de
prolacting pueden interferiv con la funcidn normal del cuerpo
liteo, induciendo lnteolisis, ademds puede interferiv con la cali-
dad del huevo y la fertilizacién o produciendo disturbios en la

implantacidén del embrion.

ANORMALIDADES DEL OVOCITO Y PATOLOGIAS DE LA FUNCION DE LA
CELULA ESPERMATICA: Se ha especulado que anormalidades del ovocito
pueden contribuiy a la ECND, aunque su verdadera incidencia entre

éstas parejas es descoocida (32, 76, 83),

la calidad de los ovocitos y de las células espermticas
puede ser mejor definida usando fertilizacién in vitro (82), Se
hon encontrado significativamente mds altas tasas de fertilizacidn
en pacientes controles con factor tubario que entre pacientes
con ECND., Hull (43) reporté resultados similares al encontrar
tasas de fertilizacién de solamente 36 y 382 para un grupo de
pacientes con ECND, A pesar de las observaciones que sugieren
una més baja tasa de fertilizacibén en las pacientes con ECND,
una vez que la fertilizacidn ha sido lograda, las tasas de emba-
razo cuando se calculan de acuerdo a los embriones transferidos
son similares para pacientes de esterilidad de causa no determi-

nada y los controles,

Un andlisis espermdtico normal y un examen post coital normal,



son dos de los principales criterios para establecer el diagndstico
de ECND, Sin embargo, como se indicd anteriormente al hablar
de diagnéstico, un andlisis seminal normal no necesariamente in-
dica una funcién espermitica normal., El examen wmhs corriente
mente usado para valorar funcidn espermitica, es la prueba de
penetracion espermitica en huevo de hamster libre de zona pelicida,
el cual evalta el potencial del espermatozoide para entrar el
coplasma, pero no valora la calidnd de la interaccidén zona-esper-
mitica. La falla del espermatozoide para unirse y penetrar la
zona indica un problema del oocito (por ejemplo anticuerpos anti-
zona pelficida) o una funcidn espermltica anormal. Para valorar
la funcibn espermltica dos pruchas adicionales pueden ser reali-
zadas: una es la prueba de hemizona, la cual evaltia la habilidad
del espermatozoide para unirse a la zona pellcida, y la otra exa-
mina la habilidad del espermatozoide para penetrar la zona pelé-

cida

A pesar de todo lo anterior, aunque la prueba definitiva
de funcidén normal del ovocito y del espermatozoide es el logro
de la fertilizacidn, se recomienda que una pareju sea disgnosticada
como portadora de ECND solamente después de wuna fertilizacidn

in vitro exitosa (760).

SINDROME DE FOLICULO LUTEINIZADO NO ROTO: El sindrome de

folfculo 1luteinizado no roto (FLNR) fue primeramente descrito
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por Jevelewicz. FEn el sindrome de foliculo luteinizado no rotoe
(FLNR), el ovocito no es expulsado del foliculo, pero todos los
otros eventos asociados con la ovulacidén tienen lugar, tales como
1la foliculogénesis, la secrecidn de 17 beta—estradiol,’ el pieo
de LH, la luteinizacidn y la secrecidn de progesterona (33, 65,

76).

De acuerdo a lo anterior, las pruebas estdndares sugestivas
de ovulacidn son pasitivas, incluyendo la CTB, el endometrio secre-
tor, la produccidn de moco cervical y el incremento en los niveles
de progesterona, Inicialmente la existencla del sindrome fue
cuestionada, pero con el uso del laparoscopio como un método obje-
tivo de diagndstico, ha sido posible confirmar su existencia.
Algunos autores como Yasupki Mo (65), han asociado &ste sindrome

con los estadios tempranos de endometriosis.

Las mujeres con FLNR, tienen mds bajas concentraciones de
17 beta-estradiol y progesterona en el liquido peritoneal que
las mujeres con una verdadera ovulacidén., Un método diagndstico
mas conveniente para establecer la existencia del FLNR es la valo-
racién ultrasonogréafica seriada, en el cual se debe apreciar la
persistencia del cuerpo 1dteo quistico y que puede ser tomado
como error para diagnosticar FLNR. La incidencia del sindrome
de FLNR es desconocida, pero se estima que varia entre rangos

del 9 al 54% de las pacientes con ECND, Aunque el sindrome de
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FLNR es mis comunmente encontrado en la poblacidn estéril comparada
con la poblacidn normal, su papel en la ECND no ha sido determi-
nado, Su etiologia tambidn es incierta, aunque han sido sugeridas
hipdtesis, que involucran a los mecanismos responsables de ruptura
folicular (prostaglandinas y enzimas proteoliticas) como defectuo-
sos. La (nica modalidad de tratamiento que ha sido sugerida que
es efectiva, son los métodos de reproduccidn asistida, en los

cuales los procesos de ovulacidén son sobrepasados, Tales técnicas

incluyen la Fertilizacién in Vitro (FIV), el GIFT y la transferecia
intratubaria de Zigotos (ZIFT), Se ha intentado tratar con Citrato
de Clomifeno, gonadotropinas y bromocriptina, pero los resultados
son ambiguos, con embarszos logrados tanto en pacientes tratadas

como no tratadas,

SINDROME DEL FOLICULO VACIO: Después de la  introducciém
de la FIV, una nueva entidad 1lamada "foliculo vacio" fue identi-
ficada. [Ln éste si{ndrome, los ovocitos no son encontrados en

los foliculos aspirados después de la induccién de la ovalacidn,

Cuoulman y cols (19) fueron de los primeros en sugerir la
existencia del sindrome cuando ellos fallaron en recuperar los
ovocitos en 30 folfculos aspirados de cuatro pacientes con ECND
que estaban siendo sometidas a FIV, Sin embargo, a pesar de que
también otros autores han reportado éste sindrome en pacientes

con ECND, no es Gnico en éste tipo de pucientes y tambibn ha sido
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observado en pacientes con esterilidad tubaria y endometriosis,
También se ha observado que la entidad no es persistente, y que
puede ser transitoria, ya que no necesariamente aparcce en ciclos
subsecuentes, Adembs la presencia de células de la granulosa
en el liquido aspirado del folfculo sugiere que la ausencia de
ovocitos puede ser secundaria a una falla técnica en el procedi-

miento de aspiracibn (76),

ENDOMETRIOSIS OCULTA: Cuando el embarazo no ocurre después
de un cierto periodo de tiempo que siga al diagnbstico inicial
de FCND, las pruebas diagnbsticas deben ser repetidas y el diagnbs-
tico revalorado. Por ejemplo Pepperell (71) ahorda éste criterio,
El también sugiere la realizacién de una segunda laparoscopia
si la pareja permanece estéril despubs de dos afios de la primera
laparoscopfa. Usando éste protocolo, ellos reportan una incidencia
de endometriosis del 20% en la segunda laparoscopia en pacientes
que previamente habian sido diagnosticadas como normales. Se
ha postulade que al momento de la primera laparoscopia, la endome-

triosis era minima v oculta y no detectada por esto.

La causa precisa de la esterilidad asociada con endometriosis
minima es todavia oscura; y aunque se ha (ratado de explicar de
diversas maneras laetiopatogenia de la esterilidad en ésta forma

de endometriosis (81, 83, 88), todavia no hay nada totalmente

aclarade. La disfuncidn ovulataria, incrementa la actividad de
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los macrdfagos interfiriendo con la funcibn de los espermatozoides,
ademis de que una incrementada concentracién de prostaglandinas
en el lquido peritoneal también parecen jugar un papel como cau-
santes de esterilidad, Otros autores han cuestionado la existencia
de altos niveles de prostanoides en la cavidad peritoncal, cuestio-
nando el papel de las prostaglandinas como causa de esterilidad

en pacientes con endometriosis minima.

Por otra parte, la aparicién de endometriosis en pacientes
con ECND puede ser el resultado de la esterilidad mhs que su causa,
Yasuyuki Mio y otros autores (65) ya han sugerido la asociacién del
s{ndrome de FLNR con endometriosis minima y otros han sugerido
que el sindrome puede predisponer a la aparicién de endometriosis.
Los altos niveles de progesterons en el liquido peritoneal que
se encuentran en mujeres ovulatorias inhiben el crecimiento e
implantacién de cflulas endometrisles; sin embargo, las pacientes
con sindrome de FLNR tienen bajos niveles de progesterona locales,
lo cual permite el implante endometrial; de tal manera que se
forma un circulo vicioso en el cual la persistencia de la falla
en lograr la expulsién del ovocito del foliculo induce endometrio-

sis, lo cual a sy vez, contribuye a la esterilidad.

FACTORES INMUNOLOGICOS: La exposicién del Lracto genital
femenino a cualquier estimulo antigénico, puede resultar en una

respuesta inmune local o sistémica. Se ha demostrado que los
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antigenos encontrados en el liquido seminal o unidos al espermato-
zoide tienen la habilidad de inducir una autoinmunidad especifica
con la consiguiente esterilidad. Cuando ésto ocurre los cspermato-
zoides pueden ser incapaces de penetrar el moco cervical o pueden
ser susceptibles de que les ocurra una alteracidn en la motilidad

(67, 76).

Los espermatozoides cubiertos con tales anticuerpos pueden
fallar en migrar a través del cérvix y alcanzar el sitio de la
fertilizacibn. los anticuerpos han sido demostrades en el suero
femenino, en el moco cervical y en el l{quido folicular, En el
hombre, los espermatozoides son normalmente aislados de la circula-
cibn sistémica por la barrera hemo-testicular, la cual es una
barrera anatbémica y funcional localizada en los tlbulos seminife-
ros, Cualquier disrupcibn en &sta barrera puede causar que los
antfgenos entren a la circulacidén resultando en eldesarrollo de
anticuerpos, Tanto en el hombre como en la mujer los anticuerpos
antiespermatozoide pueden ser a nivel sérico del tipo IgM, IgG
e IgA, mientras que los localmente sintetizados son del tipo

IgG e IpA,

Los anticuerpos contra los diferentes componentes del esperma-
tozoide pueden afectar la motilidad espermitica y su capacidad
fertilizante. La incidencia de anticuerpos antiespermatozoides

varia de acuerdo a la poblacibén estudiada pero las parejas con



ECND se reportan que tienen una mis alta incidencia de anticuerpos
antiespermatozoides. Se ha reportado que en parcjas con ECND,
los anticuerpos pueden ser detectados en aproximadamente 127 del
suero y 24% del moco cervical en la mujer y en 6% del suero mascu-
lino. Sin embargo, se ha estimado que el 20 al 50% de las parejas
estériles quienes tienen pruebas positivas para anticuerpos anti-
espermatozoides experimentan embarazos espoténeos, FEl consenso
que emerge actualmente es que la esterilidad puede estar relaciona-
da con factores inmunoldgicos en un pequefio porcentaje de parejas

con ECND.,

Para el tratamiento de &sta entidad se hen usado desde terapia
oclusiva con preservativo, pasando por el uso de altas dosis de
corticoides hasta la inseminacidn intrauterina (4, 66), reportin-
dose con ésta Gltima terapia, tasas de embarazos segln estudios

multicéntricos entre 0 y 50%, con un promedio de 25%.

Adembs de los anticuerpos dirigidos contra los espermatozoi-
des, las investigaciones también han sido dirigidas hacia la.detec-
cién de anticuerpos contra componentes del ovocito, en particular
la zona pelbcida, Pl papel de los anticuerpos contra la zona
pellicida permanece incierto, sin embargo su existencia debe sospe-
charse en parejas con [CND quienes con espermatozoides normales

fallan en penetrar el ovocito durante las pruebas de FIV,



46.

INFECCIONES SUBCLINICAS POR MICOPLASMA: Uno de los organismos
incluidos en el grupo de los Micoplasmas, el Ureaplasma urealyticum
ha sido implicado en la falla rveproductiva principalmente en lo
que sc refiere a esterilidad y aborto espontfneo de repeticibn,
Friberg (35) demostrd que el 85% de hombres y 917 de las mujeres
en un grupo cuidadosamente seleccionado de parejas estériles tenfan
ureaplasma, mientras en un grupo coontrol de mujeres embarazadas
y sus parejas, el Ureaplasma fue encontrado en 23% de los hombres
y 22% de 1las mujeres, Sin embargo éste mismo autor y otros (35,
61) no encontraron diferencias en la incidencia de Micoplasmas
entre parejas estériles y normales, encontrando Friberg (35.) que
tratando parejas con mls de 5 afios de esterilidad con cinco ciclos
de Doxiciclina resultd en una tasa de embarazo 27%; sin embargo
otros autores (01) no encuentran incremento en la tasa de embarazos
en pacientes tratados con ECND. Otros autores han reportado tasas
de embarazo en parejas estériles después del tratamiento por Urea-
plasda entre 5 y 23%. La mhs slta tasa de embarazos parece logarse

después del tratamiento en pacientes con FCND (67).

Ln Chlamydia trachomatis debido a su papel como agente princi-
pal en las salpingitis ha sido implicada como causa de esterilidad,
sin embargo su incidencia en pacientes con ECND no es importan-

te.
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FACIORES PSICOLOGICOS Y EMOCIONALES: los factores psicoldgicos
y emocionpales han sido sugeridos como cavsas de esterilidad, pero
ellos son usualmente el resultado mds que la causa o razdn para

Ia esterilidad prolonpada.

Los aspectos emocionales de la esterilidod ban sido bien revi-
sados per Seibel y Taymor (73). Aproximadamente cn la década de
los 60's, el 40 a 50% de los casos de esterilidad se pensaba que
eran causados por factores emocionales (13, 20). Hoy en dfa se
cree que los factores emocionales constituyen un factor causal

en menos del 5% de todos los casos de esterilidad.

Seibel y Taymor (73) en su revisidn hacen alugidn de factores
fisioldgicos que pueden estar afectados en las parejas estériles

y que podrian contribuir a la prevalencia de la esterilidad.

Aungque varios autores han notado un incremento de problemas
psicolbgicos entre parejas estériles, poco ha sido probado acerca
de que ésos factores fueran la causa de la esterilidad mds que
un resultado de ella, Istas circunstancias, combinadas con la {rus-
tracidn y la ansicdad cxperimentadas por la pareja estéril, crea un-
efrculo vicioso que afecta adversamente la relacidn interpersonal
y sexual de la pareja, A pesar de lo anmterior, las catecolaminas,
prolacting, esteroides adrenales, endorfinas y serotonina afectan

la ovnlacidn y a su vez éstos son afectados por la tensidn; por
1
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lo tanto, tal tensién podria resultar en esterilidad o aborto habi-

tual,

PRONOSTICO EN LAS PACIFNTES CON ECND: Es diffcil hasta la
fecha encontrar soportes sb6lidos para valorar los varios aspectos
involucrados en el prondstico de las pacientes con ECND, tratadas
0 no tratadas por varias razones, lUna de 8sas razones es el sezgo
en la publicacidn, encontrindose ademis estudios con dates inconclu-
sos. Otras razones son la naturaleza retrospectiva de varios estu-
dios, la mayoria de los cuales carecen de aleatorizacidn y metodolo-

gia,

Los factores que afectan al prondstico mencionados en forma

resumida son los siguientes:

1.~ El efecto de la duracidn de la esterilidad sobre el pronds-
tico para embarazo es poderosc y clinicamente importante. A medida
que se incrementa la duracidn de la esterilidad hay un gradual decli-

ve en el prondstico calculado para una pareja en particular,

2.~ Después de 3 afos de esterilidad, la tasa de ambarazo dis-
minuye aproximadamente 2% por mes (24% por cada aio adicional) de
esterilidad. Cuando la duracidn es breve, el prondstice es relativa~

mente bueno.
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3.~ No parcce haber correlacidn con la edad del varén, pero
para las mujeres después de los 30 afos y especialmente después
de los 35 afos, disminuye la posibilidad de éxito en la biisqueda

de embarazo.

4,~ Otros factores que afectan el prondstico son una historia
de embarazo previo y la frecuencia del coito, siendo &sto Gltimo
un factor importante en pocos casos, Las tasas de embarazo en la
ECND son mds altas en parejas con historia previa de embarazo que
en aquellas con esterilidad primaria. la tasa de embarazo en pacien-
tes con esterilidad secundaria, definida como la paciente con antece=
dente de embarazo previo en la misma relacién, se ha descrito como
aproximadamente el doble que la tasa de embarazo en pacientes con

esterilidad primaria (14, 20).

En general, se podria resumir que dentro de los factores pronds-
ticos en pacientes con ECND, los tres mds importantes son: la edad
mayor de 30 aflos (seglin algunos autores de 35), la duracién de la

esterilidad (mayor de 3 afies) y la historia de embarazo previo.

En cuanto a la edad como factor, son varios los autores que
la han reportado como un factor prondstico importante en cuanto
al logro de un embarazo (29). Collins (14) con el fin de esclarecer
las contribuciones de varios factores clinicos al desarrolle de

la esterilidad de causa no determinada y su prondstico, analizaron



la influencia de la edad de la mujer, duracidn de la esterilidad
e historia obstétrica sobre el prondstica para embarazo en un
estudio multicéntrica de parejas con diagndstico de ECND,  Asi,
en su reporte sobre 2,100 parejas encontrd un 31,7% de embarazos
durante el sepuimiento y la tasa de embavazo fue significativamente
asociada con una corta duracitn de la esterilidad, con la edad
de la mujer y con el diagnbéstico de esterilidad secundaria, La
tasa acumulada de embaraze a 2 afos fue de 36,04, Ll diagnéstico
de esterilidad secundaria parece ser que mejora el prondstico
aproximadamente al doble. El riesgo relativo de embarazo con este-
rilidad secundaria es mis alto (2, 5 veces) cuando la duracidn

de la esterilidad es de 3 afios o menas.

En su estudio, Collins (14) encuentra que la influencia inde-
pendiente de la edad de la mujer es evidente solaﬁente en el grupo
de pacientes con duracidn de la esterilidad igual s 3 aios o mhs.
Al comparar estas parejas con diagndstico de ECND con parejas norma
les, encontrd que si habfe mayor nlmero de pacientes con edad igual
o mayor a 30 aiios entre éste grupo de pacientes al compararlas con-
otras parejas con otros diagndsticos de esterilidad; sin embargoe
otras caracteristicas o variables como la duracién de la esterili-
dad y la historia obstétrica fueron similares. Con vespecto al pro-
nbstico, el efecto independiente de 1a edad de la mujer sobre la expec-
tativa de embarazo fue significativo solamente después de 3 6 mhs-

afivs de duracifn de ta esterilidad; entre tales pacientes, la proba
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bilidad promedio de embarazo (27,5%) fue disninuyendo aproxinadamente
2% por cada afio después de los 26, la cual fue la edad en promedio
de las mujeres cuando iniciaron la liisqueda de embarazo, Por otra
parte, habiendo sido realizada o no la laparoscopia, la historia
obstétrica y la duracidon de la esterilidad fueron predictores signi-

ficativos de la probabilidad de embarazo.

En atruos estudios (7, 80), como el de Barnea (7), estudiando
a 2,500 parejas con diagndstico de ECND, concluyen que @stas parejas
tienen un buen prondstico: 74% se emharazaron en los dos aflos inicia~
les de estudio y B7% se embarazaron en 5 afios. Sin emliargo, esta
tasa es significativamente mis baja que la lograda por la poblacidn

fértil, quienes para alcanzar una tasa de 757 sblo toman 9 meses,

Otros autores (como Drake y cols, (30,), tomando en cuenta
otros factores, han valorado la utilidad de la laparvscopia diagnds-
tica en las pacientes con ECND, encontrando que en 75% de las pacien-

tes alguna anormalidad habia sido encontrada.

Con respecto a las probabilidades de embarazo en cuanto a tasas,
la mayorfa de los estudios sobre ECND reportan tasas de embarazo
que no cuentan para pérdidas u otros eventos jpresentados durante
el seguimiento, Estn tasa de embarazo la cual probalilemente esté
diferente de la real,varia de 22 a 57% euntre parejas en estudios

de seguimiento o en parejas no tratadas en estudios controlados,
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La fecundabilidad o la tasa de embarazo pov ciclo es otra panera
itil de expresar el prondstico en estas parejas, dehido a que los
resultados del tratamiento son f{recuentemente citados en tales tér-
minos, La fecundabilidad para 76 parcjas no tratadas fue de 0,02

por ciclo & 2% en un estudio (68),

Las tasms acumuladas de embarazo son generalmente mis altas
entre parejas con una mds corta duracidn de la esterilidad tal y
como lo reporta Hull en su estudio (43)., Este autor sefiala que
el principal factor determinante de la probabilidad de embarazo
es la duracién de la esterilidad, segiin su estudio por debajo de
3 afos de duracién de la esterilidad, la falla en lograr la concep-
cion es Gnicamente debida a una adversidad en la probabilidad vy
que las perejas s6lo necesitardn explicacidn y entendimiento, les~

pués de mis de 3 afios de ECND y especialmente despliés e 5, la proba-

bilidad empeora significativamente.

El enmbarazo eatre parejas con ECND no tratadas, depende de
la probabilidad de que varios de los defectos descubiertos pueden
corregirse automiticamente con el paso del tiempo. Si el defecto
es severo es mds probable que la pareja permanezca estéril, jor
lo tanto, se observan mAs bajes tasas de embarazo entre parejas
con larga duracidn de la esterilidad., Cada mes adicionsl de esterili-
dad por encima del promedio, reduce la probabilidad de embarazo

2% por mes o sea 25% por afio. UYna historia de embarazo previo aumen-
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ta aproximadamente 1,8 veces la probabilidad de embarazo; ademds
por cada afo por encima de los 30, la tasa de embarazo se reduce

9% aproximadamente (13, 54, 80),

TRATAMIENTO: Las alternativas de tratamiento para las pacientes
con ECND son maltiples (46). Lo primero y mis importante que dele
ser reconocido, e¢s que pueden ocurrir embarazos espontineos en
pacientes con ECND. Adn con los defectos menores en la funcidn
reproductiva que se sabe existen en éstas pacientes, han sido docu-
mentados los embarazos independientes del tratamiento (56)., Claro
estd que si se encuentran anormalidades especiflcas, deben escogerse
modalidades de tratamiento también mds especificas. En el caso
de los defectos de la funcidén espermatica, éstos usvalmente requie-

ren FIV, GIFT o ZIFT (2).

Si no se encuentran defectos especificos después de realizar
la metodologfa diagndstica bisica, el tratamiento cempirico debe
ser congiderado. Existen varios tratamientos "empiricos" que no

tienen ninguna base cientifica reconocible como por ejemplo el

uso de Bromocriptina, hormonas tiroideas, danazol y antibidticos,

Con relacidon al uso de 3Bromocriptina y Hormonas tiroideas,
la obtencidén de una determinacion sérica en la mitad del ciclo,
o en cualquier dfa del ciclo, asi como la determinacién de pruebas

de funcidn tiroidea para descartar hipotiroidismo subclinico, pueden
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ser comprensible y aceptadas dentro del protocole diagndstico,
debido a que la alteracidn en los niveles de éstas hormonas pueden
asociarse con defectos ovulatorios y pueden  jugar un papel en
los desbrdenes menstruales; sin embargo si los niveles de la PRL y
de las pruebas de funcién tiroidea (PIFT) se encuentran normales
y no hay galactorrea evidente, no hay lugar racionalmente para
el uso de Bromocriptina o reemplazo tiroideo., Sbélo cn casos en
que los niveles de PRL se encuentren en limites del rango normal,
se considera probablemente efectiva la terapia con Bromocriptina

tal y como lo demuestra De Vane y cols. (24) en su publicacién.

Con respecto al uso de Danazol, Thomas y cols (81) en su es-
tudio sefalan que a pesar de que en los estadfos iniciales de la -
endowetriosis han demostrado anormalidades en las prostaglandinas,
en los ovocitos (83, 88), en la accidén de los macrbfagos peritonea
les, en el fenbémeno inmune y en los factores endécrinos, ninguno
de ellos ha demostrado tener impacto definitivo sohre la fertili-
dad y concluyen que ellos no han demostrado que la endometriosis
minima o leve seu causa directa de esterilidad y aﬁq aln mls,
puede ser irrelcvante en el diagndstico. En lo que si estéin
de acuerdo es que la enfermedad si no es tratada se deteriora
o avanza y por lo tanto, una terapia médica o quirfrgica es
importante aun en paéientes con enfermedad asintomitica; sin
embargo también son enfiticos en afirmar, que los clinicos
no deben asumir que ellos estn resolviendo el problema de la

esterilidad mediante el tratamiento de 1la endometriosis vy



deben seguir considerando a éstas pacientes como portadoras de ECND,

En cuanto al tratamiento antibidtico, se sabe que aunque deben
ser obtenidos cultivos cervicales y uretrales en las parejas esté-
riles en general y ello incluye a las pacientes con ECND, los culti-
vos para Ureaplasma urealyticum y Chlamydia trachomatis no tiencn
ni la sensibilidad ni la especificidad necesaria o requerida para
ofrecer tratamiento rutinario a éste tipo de pacientes, a menos
que existan resultados realmente positives. En experiencia del
autor (56), no se debe tratar rutinariamente a la pareja con antibié
ticos sobre todo si el moeo cerviecal es normal y la biopsia de

endometrio no muestra evidencia de células inflamatorias.

Metthews y cols (61) en su estudio, sefalan claramente que
los resultados de la investigacibn no soportan la idea que la infec~
cibn por Micoplasma es una causa importante en pacientes con ECND,
encontrdndo tasas de embarazo similares (16%) entre pacientes tra-
tadas y aquellas no tratadas o "tratadas" con un placebo; aunque
no excluye la posibilidad de que ciertas infecciones por Micoplasma
pudieran ser factores responsables de esterilidad, También sefalan
que el tratamiento en casos de cultivos positivos es lbégico, ya que
ayuda a curar y restaurar la funcidn fisioldgica de las células endg
telinles inflamadas en el tracto reproductivo. En relacién con ésto,
Friberg en su revisién (35) sobre "Micoplasmas y Ureaplasmas en

esterilidad y aborto", sefiala que en reportes iniclales, se inclufan



datos de tasas de enbarazo de hasta 277 en relacion a la ervadicacion
del  Ureaplasma,  Sin embargo varios autores no estdn de acuerdo

en implicar al Ureaplasma como causa importante de esterilidad,

En general, podriamos partir que las opciones de tratamiento

en una paciente con ECND podrian incluir:

» Manejo expectante

. Induccién de la ovulacidn (hiperestimulacidn ovirica)
. Citrato de clomifeno

. Menotropinas: FSH pura, FSH + LH

. Procedimientos de reproduccidn asistida

Inseminacidn intrauterina (1IU), sola o asociada con hiper-

estimulacidn ovdrica,

Inseminacidn intraperitoneal

-

. Transferencia intratubaria de gametos (GIFT)
. Transferencia intratubaria de Zigotos (ZIFT)
. Fertilizacidén in vitro con transferencia de embriones (FIV-

TE) .

Iniciando con el TRATAMIENTO EXPECTANTE, estudios de seguimiento
han demostrado embarazos esponténeos en parejas con esterilidad
de causa no determinada. Antes que nada es mnecesario conocer que

la probabilidad o tasa de fecundidad mensual de una paciente normal,



es de aproximadamente 20 a 25% (5). Lo fecundidad de la mujer
y el tiempo requerido para lagrar un embarazo var{a considerablemen-
te, dependiendo de la edad, causa de la esterilidad y multiplicidad
de factores contribuyentes a la esterilidad. Amso y Shav en su
publicacibn (6) seiiala por ejemplo que la fecundidad para una pareja
con ECND primaria de 2 6 mds afios de duracidn es de 0,0083 y que
el tiempo promedio para el logro de un embarazo es cercano a los

10 afos,

Relacionado con lo anterior Hull (41) seiiala que los factores
determinantes de la probabilidad de concebir naturalmente son la
edad de la mujer y aln wds importante la duracién de la esterilidad.
Los hallazgos de su estudio de 1985 (43) demuestran la naturaleza

heterogénea de la ECND; en particular:

1.~ Parejas con ECND de menos de 3 afios de duracibn son la
mayoria realmente normal y han tenido simplemente una mhs baja
probabilidad de concepcibn (subfértiles). La mayoria cencebirén
dentro de los dos primerns afios de intentarlo y sblo necesitan
consejos, no habiéndo evidencia que soporte el concepto de dar
tratamiento, ni simples como seria el caso del Citrato de Clémifeno
ni mucho menos mefodos de Reproduccién Asistida a menos que la

paciente se encuentre por encima de los 30 afios,

2.~ Despubs de 3 aiios de duracidn de la esteriltdad, la probabi

lidad de embarazo realmente sc ensombrece. la probabilidad mensual
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baja aproximadamente 1-32 (24, 41).

En un estudio de scguimiento de pacientes con esterilidad pri-—-
maria o secundaria (ECND), Templeton y Penmey (80) encontraron que -
cerca del 66% de aquellas con esterilidad primaria y 79% de aquellas
con esterilided secundaria concibieron durante un perfodo de 9
ailes, siendo después de 4 aios de manejo expectante la tasa de

embarazo de 13 y 20% para el mismo grupo de pacientes respectivamente,

Con respecto a ésto, resultados comparables fueron obtenidos
por Lenton y cols (54) quienes reportaron una tasa acumulada de
embarnzo de 36 y 79Z a 7 afios para pacientes con esterilidad prima-
ria y sccundaria. Verkauf (84) reportaron tasas todavia mds favora-
bles: despubs de 3 aifios de tratamiento expectante, cerca de 60%
de las parejas con ECND concibieron. Sin embargo éstas tasas de
embarazo esponténeo estén considerablemente mAs bajas que las de
la poblacibén fértil normal (4, 19, 54, G67). Como ya se habfa dicho
los factores de pobre prondstico para embarazo esponténeo incluyen
el diagnbstico de esterilidad primaria, edad mayor de 30 afos y

duracién de la esterilidad mayor de 3 afios en promedio (86).

Los embarazos espontdneos en las parejas con ECND pueden -
ocurrir durante el proceso de evaluacidén despubs de varios pro-
cedimientos diagnbsticos (10) o después de suspender cualquier

protocolo de tratamiento (9, 10).
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Collins (15) analizd 1,145 parejas estériles durante un perfodo
de 2 a 7 aijos de seguimiento para determinar la frecuencia de
embarazo que ocurria independientemente de tratamienta. Ellos
encontraron que el embarazo ocurrid en 41% de las parejas que
suspendieron el tratamiento y en 35% de las parejas que no habian
recibido ningdn tratamiento y concluyeron que el potencial para
la recuperacién esponténea de la fertilidad es alta y que puede
ser éticamente aceptahle escoger el tratamiento expectante en
un grupo seleccionade de pacientes. Desalortunadamente, ésta
forma de tratamiento es dificil de aplicar ya que las parejas
con ECND frecuentemente cuestionarfn a su médico para que les
de "algo" para resolver su problema y pueden rehusar el aceptar
un tratamiento expectante. Tales parejas frecuentemente encontra-
rdn un médico que esté de acuerdo con el manejo médico activo

para el tratamiento de su esterilidad.

En vista de la baja tasa de embarazo esponténeo reportada
por varios autores (54, B0) la mayorfa de los médicos tratantes

usualuente intentarén una o mis modalidades de tratamiento.

CITRATO DE CLOMIFENO: Estudios controlados de tratamiento
con Citrato de Clomifeno han demostrado ligera significancia en

cuanto al beneficio de ésta terapia, reportAndose tasas de embarazo

de 3 a 192 por ciclo durante perfodos de tratamiento de 3-4 ci-

clos (23, 34, 37).
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En el estudio de Fisch (34), 177 pacientes se dividieron alea-

toriamente y de mancra doble ciega en 4 grupos:

. Parejas a quienes se les did placebo y solucidn salina IM.
» Parejas que recibieron placebo y hCG parenteral.

. Parejas que recibieron Citrato de Clowifeno nicamente,

. Parejas que recibieron Citrato de Clomifeno y h(G,

Es de anotar que uno de los propbsitos del cstudio también
fue valorar el soporte de la fase litea con WCG, Las pacientes
fueron seguidas por seis meses y el tratamiento se dio durante
4 ciclos: las tasas de embarazo en los 4 grupes fueron de O, 11,
19 y 7,6% rvespectivamente, concluyendo los autores la efectividad

del tratamiento con Citrato de Clomifeno,

Antes de iniciar el tratamiento a base de menotropinas como
otra terapia alternativa en el tratamiento de la ECND, es necesario
decir que el dnico tratamiento empirico que ha demostrado beneficio
es la induccibn de la ovulacién con o sin inseminacién intraute-
vina, Lo que éste régimen de tratamiento logra, es cambiar la
curva de fecundidad alterada en las pacientes con esterilidad de
causa no detemminada y producir una tasa de fecumlidad ms cercana
a lo normal., Asf, la eficacia del proceso se amplfa y el tiempo

requerido para lograr un embarazo ge acorta,
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Se recomienda el uso de inductores de ovulacibn antes de refe-

rir a una pareja a GIFT, Z2IFT o FIV-TE,

El uso de inductores de ovulacibén para la ECND ha sido recono-
cido como tratamiento efectivo sobre la base tebrica de los siguien~

tes argumentos:

1.~ La inducccibn de mdltiples foliculos expone al espermato-
zoide a miltiples ovocitos, por lo que se incrementa la probobilidad
de una fertilizacibén, asumiendo que todos los ovocitos alcanzan

las trompas de Falopio.

2.~ El reclutamiento folicular miltiple y los altos niveles
de estrdgenos resultantes pueden corregir defectos sutiles en la

actividad secrevoria del endosalpinx.

3.- FEl mejoramiento en la foliculogénesis puede compensar
problemas asociados con defectos en la fase litea mediante la produc
cibn de mlltiples cuerpos lliteos, por lo tanto ésto se traduce
en una mayor produccidén de Progesterona y en un incremento en la
receptividad del endometrio 8 la implantacién y desarrollo del

embarazo,

Aunque muchos de los estudios han examinado la induccibn de
la ovulacién con Citrato de Clomifeno como medicamento de eleccibnm,

varios han sido los autores que han reportado el uso de gonadotro-



pinas (5, 9, 12, 17, 27),

Aunque no hay datos firmes que soporten el concepto.de que
el uso de la gonadotropina menopdusica humana (hMG) es superior
al Citrato de Clomifeno para la hiperestimulacidn empfrica, hay
un concenso general de que la primera es mas eficaz, Esto puede
deberse al hecho de que la estimulacidn y su respuesta es mds agre-

siva y da como resultado mis foliculos,

GONADOTROPINA MENOPAUSICA HUMANA (hMG): Comparando los resul-
tados de varios estudios en los cuales la hMG ha sido usada, se
han reportado tasas de embarazo entre 12 y AO0%Z durante 4 ciclos
y aquellos en los cuales el Citrato de Clomifeno ha sido usado
resultando en tasas de embarazo de aproximadamente 197 en 4 ciclos,
sugiere que la MG puede ser ligeramente mbs eflicaz. Realmente
se necesitan estudios aleatorizados para aclarar definitivamente

ésto,

Como se dijo anteriormente, la hMG al permitir la superovula-
cibn, increments ls eficacia de la foliculogénesis y en conjuncidn
con la hCG puede mejorar l1a eficacia de la ovulacion. De acuerdo
a lo anterior debido a que mis folfculos son reclutados, el nfmero
total de ovocitos disponibles para la ovulacidén se incrementa vy

as{ se mejora la curva de fertilidad,

Con el fin de determinar el valor del uso de menotropinas para-
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el tratamicento de la esterilidod de causa no determinada, Simon
y Lavfer (77) compararon la eficacia de Sste tratamiento con el
logrado en una poblacibn similar tratada con FIV-TE, Los autores
evaluaron dos grupos de pacientes: el primero consistié de 87 pa-
cientes sometidas a 446 ciclos de induccidn de ovulacidn con me-
notropinas y el segundo grupo comprendié 72 pacientes sometidas
a 108 ciclos de FIV-TE, En todas las pacientes se realizb diagnds-
tico de ECND de acuerdo al protocolo bhsico. La tasa de embarazo
por ciclo fue de 6,7% en el grupo de pacientes tratadas con Menotro-
pinas y 18,5% por embridn transferido en el grupo sometido a FIV-
TE., La hiperestimulacifén ovirica se asocib o fue més cominmente
encontrada en el grupo sometido a FIV-TE, asl mismo la tasa de
aborto en este grupo fue 25% siendo mds alta que en el grupo someti-
do a induccidn con Menotropinas; sin embargo en los resultados
se nota lo giguiente: en el grupo de menotropinas, la tasa acumulada
de embarazo fue de BZ aproximadamente en el primer ciclo y subid a
45% en el séptimo ciclo, siendo despubs de tres ciclos de 23%,lo cual
es comparable a la lograda con un ciclo de FIV-TE, o sea 22%Z, Ademls
6 a 7 ciclos de tratamiento con menotropinas produce mejores resulta
dos que dos ciclos de FIV-TE (30%) y es comparable a la lograda con-
tres ciclos (45%). Debido a que la tasa de aborto en el grupo
de FIV-TE fue mds alta que en el grupo de pacientes tratadas con
menotropinas, la eficacia del tratamiento con menotropinas resulta
mhs obvia cuando se calcula la tasa acumulada de "llevar un bebé

a cosa", ya que ésta tasa despubs de tres ciclos de tratamiento
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con menotropinas (22%) excede a la lograda con un ciclo de FIV-TL
(17%) y fue igual a la lograda con dos ciclos (21%). Asi mismo,
sicte ciclos de tratamiento con menotropinas resultan en una tasa
de "llevar un bebé a casa" de 36% comparable a la lograda después

de tres ciclos de FIV-TE que logra una tasa de 38%.

Este estudio, aunque retrospectivo, demuestra que el tratamiento
con menotropinas para la FECND tiene una tasa de éxite comparable
a la lograda con FIV-TE, teniendo la ventaja de que el primero es
menos costoso y conlleva menor riesgo que un procedimiento quirlrgico

como el GIFT o el FIV--TE,

Se estima que éste tratamiento pudiera disminuir eatre un 30
a 40% el nlmero de pacientes con ECND que se someten a uno de los
procedimientos mhs costosos y diffciles de reproduccién asistida
para lograr un embarazo. Lo anterior viene a confirmar o concluir
que el GIFT y el FIV-TE deben ser empleados como modalidades de
manejo de "segunda 1fnea" solamente después que ha fallado el trata-

miento con menotropinas.

En la siguiente tabla se resumen los estudios que han usado

menotropinas con la tasa de fecundidad por ciclo:



Tabla 111

COMPENDIO DE ESTUDIOS QUE HAN USADO MENOTROPINAS PARA EL
TRATAMIENTO DE LA ESTERILIDAD DE CAUSA NO DETERMINADA

PROIID  No. IE TOTAL 11U FEONDIDAD  TASA BMB.

AURR A IMUCCIN  PACIRNDES CIAOS (7)) RRCIAD  AOMIADA
LAURR 1983 WG 8 W6 ? 6,3 45.0
FIORREIT 199 /MG 13 53 t 13.2 8.5
CGHAFTKIN 1989 Wb - 5 SI L0 —
WELNER 198 WG 97 38 N 3.0 12,4
SERHAL 1983 WG 2 % St 0.4 £0.0
DICKEY 1988 R 5 5 81 43,0 —
MIORE 1987 /G - 27 St 2.0 —
OIS 1987 G 19 K st 19.0 —
FORRLER 1986 @G 10 ? N ? .0
SR 1984 B 5 "5 SI 0.0 —
WANG 7N o 6 13 N3 23.0 50.0
Tomado de! Corsan G, Kemmann E: The’ role of superovulation with

menotropins in ovulatory infertility: a review, Fertil

Steril 1991, 55: 468-77,
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Ademds de los anteriores, existen numerosos repotrtes en la
literatura, donde sefalan el tratamiento con menobropinas (hMG) como

efectivo para el tratamiento de la ECND,

El medicamento predominante usado para la estimulacidn ovérica
en el tratamiento de la ECND, son las menotropinas, no el citrato
de clomifeno; sin embargo a pesar de que se deberia hablar extensa~
mente de ésta alternstiva de tratamiento, no existe un estudio pros-
pectivo, aleatorizado y controlado que estime el impacto de la
hMG sobre 1la tasa de cmbarazo en 1o ECND, A pesar de lo anterior,
en adelante se expondrén algunos estudios, unos controlados, aleato-
rizados y otros no, que expresan cifras que pueden determinar Ila

efectividad de la hMG.

Chaffkin y cols (12) en su estudio compard la efectividad de
varios tratamientos asi{: 1IU sola, hiperestimulacibn ovérica contro-
iada con menotropinas sola (hMG) (HOC) e IIU + HOC como alternativas
de tratamiento en Factor masculino, Factor cervical, endometriosis
y ECND, La distribucidén de pacientes con respecto a cada modalidad
de tratamiento fue asi: 56 parejas recibieron tratamiento con 11U
{inicemente, 131 parejas se trataron con hMG y 135 parejas fueron
tratadas con la combinacibn de BWMG + TIU resultando en tasas de

embarazo en las pacientes de ECND de 5.5% cuando se trataron con

hMG dnicamente,
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Crosignani y cols (21), en un estudio comparative, controlado,
aleatorizado y multicéntrico que involucrd a 19 centros curopeos y -
que compard la efectividad de cinco diferentes modalidades de trata-
miento en pacientes con FCND, incluyé a 444 pacicntes que llevaran
un total de 649 ciclos de tratamiento, encontrd después de valorar
la efectividad de la IIU, la inseminacidn intraperitoncal (IIP), el~
GIFT y la FIV-TE, encontré tasas de embarazo con HOC dnicamente de -
15,3% y concluyd que en general, el uso de cualquiera de las alterna
tivas de tratamiento mejora de manera importante las tasas de embarg
z0 si se compara con la tasa de embarazo esponténeo esperada, pero
no se encontrd evidencia de la superioridad de ninguno de los méto-
dos sobre otro, aunque las tasas de embarazo con HOC (nicamente
fueron las menores reportadas al compararlas con las tasas reporta-
das con los otros tratamientos, no alcanzaron diferencias estadisti-
camente significativas, A pesar de que este estudio se acerca
a lo ideal de un estudio controlado aleatorizado tiene varias fallas
metodoldgicas, como por ejemplo que carece de grupo control, ademds
de que sblo en dos de los centros hubo aleatorizacibn; as{ como que
en varios centres las muestras fueron muy pequefias, Todo lo ante-
rior conlleva a la falta de homogeneidad en el tamafio de la muestra
entre las alternativas de tratamiento, lo cual hace que se limite el

poder de anfilisis y las diferencias entre los grupos.

Por otra parte, llogerzeil y cols (40), trataron de determinar

el éxito de GIFT sobre la hiperestimulacidn ovirica controlada con



08,

menotropinas (HOC + BMG) en las pacientes con ECND, encontramdo
luego de evaluar 43 ciclos de GIFF y 44 ciclos de HOC + hMG tasas
de embarazo de 13.2 y 9.1Z, lo cual no alcanzd diferencias estadis-
ticamente significativas eatre las dos alternativas de tratamiento,
lo anterior, a pesar de que los tratamientos se llevaron a cabo
entre pacientes con esterilidad mayor de tres afos de duracién,
lo cual como ya se anotd anteriormente disminuye las posibilidades

de éxito en cuanto a las tasas de concepcidn esperadas.

Kirby y cols (51) en su anflisis prospectivo compara la efica-
cia de la IIU sin hiperestimulacidn contra la efectividad lograda
con coito sin hiperestimulacidn, encontrando tasas de embarazo en
pacientes con ECND de 4,17 y 2,4% respectivamente lo cual no alcanzd
diferencias estadisticamente significativas. El mismo autor compard
lo mismo en otros factores como el cervical y el masculino clasifi-
cando éste filtimo como afectado de manera moderada y severa, encon-
trando diferencias estadisticamente significativas al momento de
comparar las dos alternativas de tratamiento ya enumeradas, sblo
en el factor masculino severamente alterado. Otro estudio aleato-
rizado (Martinez y cols, 59), se trazb como objetivo el demostrar
las diferencias en cuanto a las tasas de embarazo despubs de un
surgimiento esponténeo o inducido del pico de IH o si habja diferen-
cias después del tratamiento con menotropinas (WMG) mis 11U o coito

programado.
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Para comprobar lo anterior, tomd una muestra de 48 pacientes
con Factor masculino (n=16) y con PCND (n=32), 1llevindose a cabo
un promedio de 3,6 ciclos por paciente y dividiéndose la muestra
en cuatro grupos: hCG como inductor de pico de L + IIU, HCG coma
inductor de pico de LH + Coito, pico espontdneo de Wi + LIV, pico
espontlneo de LH + coito. A todas las pacientes se les dio trata-
miento con menotropinas como inductor de ovulacidn, encontrando
tasas de embarazo de 7,5; 8,8; 5,5 y 0% respectivamente en la pobla-
cibn general (F. masculino y ECND) y encontrando tasas de embarazo
en las pacientes con ECND de 8,7% cuando se usé IIU y de 4,3% cuando
tuvieron coito programado. Los autores concluyen que las tasas
de embarazo obtenidas no tienen diferencia estadfsticamente signifi-
cativa en cuanto al uso de hCG como inductor del pico de LH y tampoco
pudieron concluir la existencia de mejores tasas de embarazo con
diferencia estadisticamente significativa después de dar hMG con
IIU o con coito, con lo cual definen que ninglin método parece ser
superior a otro, aunque las tasas de embarazo luego de IIU fueron
ligeramente superiores, un definitivo mejoramiento en las tasas
de embarazo después de IIU comparadas con las que siguen a coito

programado no pudo ser demostrado en éste estudio.

En otro estudio de este mismo autor (60), donde investiga las
tasas de embarazo con Citrato de clomifeno + IIU, concluye que el
citrato de clomifeno como inductor de poli-ovulacibn no muestra

reales efectos benéficos en cuanto a tasas de embaraze se refiere,
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ni después de IIU o coito programado cuando se compara con ciclos
espontlneos, sin embargo si  encontrd diferencias significativas
cuando compard la tasa de embarazo posterior a IIU contra la resul-
tante de coito programado. Es de anotar que éstos dos trabajos
debido al uso de un heterogéneo grupo de pacientes, a una metodolo-
gfa compleja y a la carencia de un grupo control no tratade, hacen

su interpretacibén verdaderamente dificil,

Melis y cols (63) en su estudio seiralan el verdadero valor
de la HOC ya sea con citrato de clomifeno o menotropinas (hMG) inde-
pendientemente de que se use IIU o no. Ellos tomaron parejas con

F. masculino y ECND, dividiéndolos en dos grupos de tratamiento:

Grupo I: Ciclos naturales + IIU

Grupo 2: Citrato de clomifeno + IIU.

Encontrando en las parejaes con ECND lo siguiente: de 16 parejas
con ECND en el grupo uno, hubo un embarazo y de nueve parejas con
ECND en el grupo dos, hubo O embarazos. Posteriormente tomaron 17
pare jas que no se hablan embarazado con los anteriores tratamientos
y las estimularon con citrato de clomifeno + FSH + IIU encontrandoe
tasas de embarazo de 58,87 por paciente, tasa que contrasta con
la obtenida con los tratamientos en los grupos 1 y 2 que fueron
10 y 8.3%2 respectivamente. De lo anterior, se deduce que la HOC

con menotropinas mejora significativamente las tasas de embarazo
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independientemente de que se acompaiic o no de ITU. £l efecto benéfli-
co de las menotropinas radica en su capacidad de reclutar miitiples
folleulos con ovocitos maduros, lo cual es el factor mds importante

para aumentar las tasas de embarazo en pacientes con ECND,

Otro autor que defiende el uso de las menatropinas (hMG) en
el tratamiento de la ECND es Serhal y cols (74) quienes tomaron
en su estudio a 62 parejas con diagndstico de FCND formando tres

grupos de tratamiento:
Grupo 1: Cieclos esponthneos + 11U,
Grupo 2: HOC + coito programado,
Grupo 3: HOC con hMG 4 IIU.

Resultando lo anterior, en tasas de embarazo por ciclo de 3,33;
6,1 y 26,47 respectivamente, demostrando que aunque la HOC con hMG
es importante en el tratamiento de la ECND, sf hubo diferencia signi-
ficativa con respecto a la tasa de embarazo por paciente y por ciclo

entre la HOC con hMG + 11U contra la IIU dnicamente o la HOC con

MG solamente,

Por su parte Wang y cols en 1979 (83), reportaron sus tasas
de embarazo en pacientes con ECND primaria usando menotropinas (hMG),
Fllos reportan una tasa de embarazo por ciclo de 23,07%, al realizar

13 ciclos de tratamiento en 6 paecientes, Aunque el estudio carece



de grupo control, estd de acuerdo con las tasas veportadas  por

otros autores despubs de éste estudio,

Par su parve Welner y cols (86), administraron Pergonal (hMG)
a 97 pacientes quicnes estaban en espera por 8 a 10 meses para
ingresar al programa de FIV-TE, recibiendo 4 ciclos cada una, Il
607 de cllas habla estadu bajo correccion de endometriosis o de
enfermedad  tubaria, El grupo control consistid en 48 pacientes,
quienes también estaban en espera de un ciclo de FIV-TE y que no
quisicron entrar a un tratamiento "empirico", Ellos encontraron una
tasa de cmbarazo por paciente de 12,4% en el grupo tratado con hMG -
contra logicamente 0% de embarazos en el grupo control. Posteriormen
te al ingresar al programa de FIV-TE se logrd una tasa de embarazo
por paciente de 7,98, De lo anterior se desprende la utilidad de -~
las menotropinas, lo cual se demnestra por las tasas de embarazo
logradas con una terapia "empirica" de 12,4% al compararlas con
la tasa de embarazo lograda después de FIV-TE (8%) y con las rasas
esponténcas de embarazo logradas en el grupo tratado con hMG (1%)

con las tasas espontdneas logradas en el grupo control (4%).
y 8

De todos los estudios anteriores, sc deduce la efectividad

de la terapia con menotropinas (WMG) en el tratamiento de la ECND,

CITRATO DE CLOMIFENMO VS MENOTROPINAS: Aunque o hay datos

muy sOlidos que sostengan la superioridad de fas menotropinas sobre
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el citrato de clomifeno, la mayorfa de los autores estan de acuerdo

en que la MG es mis eficaz (Y, 26).

Existen autores como Fisch y cols (34) quienes a través de
sy estudio demuestran la eficacia del citrato de clomifeno: ellos

dividieron su poblacién de estudio en cuatro grupos:
Grupo 1: Recibieron placebo.
Grupo 2t Placebo + hCG.
Grupo 3: Citrato de clomifeno (inicamente

Grupo 4: Citrato de clomifeno + hCG.

Es de notar que los autores aparte de comprobar la eficacia
del citrato de clomifeno (CC) querfan examinar si el soporte de
la fase litea con hCG podia incrementar la tasa de embarazo en éste
grupo de pacientes con ECND, Las tasas de embarazo resultantes
fueron de 0, I, 19 y 7,6 respectivamente en los cuatro grupos
de tratamiento, concluyendo que el CC es un tratamiento efectivo
en las pacientes con [CND, que la hCG no parecid mejorar las tasas
de embarazo y que las tasas de embarazo que ocurrieron independientes
de tratamiento en éstas pacientes del estudio son importantes y
confirman observaciones previas de que un nlmero de parejas concebirhn

sin tratamiento alguno.

Por su parte Deaton y cols (23), estudiaron la efectividad
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=~ del citrato de clomifeno + IIU comparindola con la tasa de
embarazo en ciclos naturales sepuidos por coito prograwado en las
mismas pacientes. Ellos encontraron tasas de embarazo en pacientes
con ECND de 9,7% superior a las logradas con ciclos naturales +
coito programado (3,3Z); con lo cual concluyen la efectividad del

CC en el tratamiento de la ECND,

A pesar de los éxitos anteriores, Hammond y cols (39) en su
estudio y Randall y cols (72) seiialan en sus estudios los efectos
deletéreos del CC como causa de efectos adversos como el sindrome
del foliculo luteinizado no roto, la reduccibn en el puntaje del
moco cervical (Insler, 1988), la reduccibén del grosor endometrial,
aparte de los efectos sobre el desarrollo embrionario, Por su meca-
nismo de accibén antiestrogénico, el CC favorece el desarrollo folicu-
lar, incrementando as{ los niveles de estrdgeno y progestagenos.
Su principal mecanismo de accidn involucra un aumento de los niveles
de FSH y LH y ésta elevacién de los niveles de LH puede tener un
efecto adverso sobre el desarrollo del ovocito. La subsecuente
depresi6n de las gonadotropinas por debajo de los niveles normales
puede ser un resultado de factores inhibitories del ovurio como
consecuencia de una foliculogénesis miltiple. Contrastando con
los hallazgos de los autores anteriormente citados, Martinez y cols
(60), en su estudio sobre CC + IIU en pacientes con ECND, concluyen
que el citrato de clomifeno no mejora significativamente las tasas

de embarazo, pero que la IIU tiene definitiva ventaja sobre el coito



programado en pacientes con ECND,

Asi mismo, los autores en otro estudio (59) hacen alusidn al
hecho de que el citrato de clomifeno al inducir poli-ovulacibn no
mostrd beneficio en cuanto a las tasas de embarazo, pero que si
se ha demostrado mayor efecto benéfico de las menotropinas (hMG)
ya que ademds de inducir poli-ovulacién puede corregir defectos
sutiles de posibles desérdenes ovulatorios que todavia no son ¢lara-
mente descubiertos, ademds de demostrar tasas de embarazo de 7,5

y 5,5% después de ITU y de coito programado respectivamente,

INSEMINACION INTRAUTERINA: Un estudio controlado acerca de
la IIU dnicamente realizado por Kerin y cols (50 ) encontré tasas
de embarazo por ciclo de 21% contra 2% en los controles no tratados.
Este fue un estudio con reporte preliminar, pero realmente el estu-
dio nunca ha sido repetido y tales resultados nunca than sido logrados

por otros autores.

Otros autores como Sher y cols (75) sugieren y demuestran en
su estudio que usando IIU {nicamente para el trastamiento de la ECND
pudiera resultar en tasas de embarazo de hasta 407 después de seis

ciclos,

La base tedrica para el uso de la IIU en la esterilidad de

causa no determinada, se basa en el hecho de que con la IIU un nimero
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mayor de espermatozoides mdviles son colocados cerca del ovocito
ovulado, incrementéndose posiblemente la probabilidad de fertiliza-

cibén y embarazo.

Kirby y cols (51) valoraron el uso de la IIU sobre el coito
programado. En su estudio sobre 285 parejas a quienes se les realizb
600 ciclos con IIU y 505 ciclos con coito programado, encontraron
en las pacientes con ECND tasas de embarazo con IIU de 4,1Z y con
coito de 2,4%, no alcanzando diferencia estadfsticamente significa-
tiva y ocurriendo todos los embarazos en el primer ciclo de trata-

miento.

Byrd y cols (11) en su investigacibén sobre el tratamiento de
la ECND con 1IU de espermatozoides lavados, reportan tasas de emba-
razo con IIU dnicamente de 42,87 compardndola con la tasa de embarazo
espontdneo que segln el autor varia entre 8 y 252 debiéndose lograr
durante un largoe periodo de tiempo; aunque algunos autores reportan
todavia menores tasas de embarazo esponténeo. En su estudio la
tasa de embarazo espontdneo fue de 1,3% aunque hay que anotar que
se trataba de pacientes con esterilidad de mis de 3 afios de evolu-

cibn.,

A pesar de los hallazgos anteriores, hay autores (06 ) quienes

sefialan que la ITU es de dudoso valor en el tratamiento de la ECND,
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Otros autores en estudios comparativos de diferentes modalidades
de tratamiento aunque sin grupo cantrol, sefislan tasas de embarazo
de 0.0% con IIU Onicamente en esterilidad de causa no determinada
al compararla con las tasas logradas con WMG fnicamente (5,5%) o

con hMG + IIU (32,6%) (12),

Crosignani y cols (21) en su estudio multicéntrico en Europa
sefiala tasas de embarazo con IIU solamente de 27,4% que fueron total-
mente comparables a las logradas con inseminacién intraperitoneal

(IIP), GIFT, FIV-TE y HOC con BMG en pacientes con ECND,

fn un estudio retrospectivo usando anflisis de tablas de vida
de ciclos de 11U, Friedman ycols (30) evaluaron las tasas de embarazo
de pacientes con Factor cervical, Factor masculino y ECND, Hubo
59 pacientes tratadas con IIU para ECND, en las cuales la fecundi-~
dad por ciclo fue de 6,3% y sunque no hubo grupd control para compa-
rar, 91 pacientes con factor cervical tuvieron una tasa de fecundi-
dad de 12,2% la cual fue significativamente mls alta que la observada
para pacientes con ECND. Los autores también sefislan que si despubs

de 4 ciclos no hay embarazo, se debe cambiar el tratamiento,

Aunque la base tedrica para la cual fue inicialmente usada
1a IIU fue para pacientes con problemas de factor cervical o mascu-
lino, en quienes se ha demostrado una alteracidn, realmente no existe

una base tedrica odecuada para su  uso en pacientes con TCND, en
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quienes apurentemente tode se encuentra normal,  En relacion con -
ésto, Hull y cols (44) sedalan en su estudio, que aun en pacientes
en quienes la prueba post coital esté alterada, se ha demostrado
que el espermatozoide incapaz de penctrar el moco cervical, es

generalmente capaz de fertilizar el ovocito.

Mellis y cols (63) en su estudio reporta tasas de embarazo cou
11U Gnicamente de 6,25% en pacientes con ECND las cuales son tatal-

mente comparables a las logradas después de dar CC + 11U (8,32).

Contrario a lo anterior, Nulsen y cols (70) al comparar la efi
cacia de la WOC on WMG + 11U, contra la eficacia de la IIU finica~
mente, encuentran tasas de embarazo de 19,3 y 2,4% respectivamente
y concluyen el valor de la combinacibén de HOC + 11U sobre la

11U fdnicamente.

Asi mismo, Serhal y cols (74) sefinlan tasas de embarazo
usando 11U solamente en pacientes con FCND de 3,33 por ciclo que ~
aunque no guardan diferencia significativa con las obtenidas des--
pués del uso de WMG {nicamente (6,1%), s{ son menores que éstas ul

timas,

RIPERESTIMULACION OVARICA (CITRATO DE CLOMIFENO, MENOTROPI-
NAS) 4 INSEMINACION INTRAUTERINA: Varios estudios han demostrado
que la WMG + TIU juntas en el tratamiento de la HECND resultan
en mis altas tasas de embarazo cuando se comparan con las logra-

das con IIU dnicamente (2, 5, 27, 7).
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Los argumentos que han sido sacados a favor del uso aditivo
de 11U mhs HOC son: Mejora el tiempo dptimo de la ovelacibn, lo
cual incrementa las probabilidades de la interaccién bvulo-esperma-
tozoide. Facilita mayor nlmero de espermatozoides mbviles en el
tracte genital superior. Incrementa el nilmero de espermatozoides
capacitados y pueden mejorarse ciertos defectos sutiles de la funcidn
espermAtica, Similarmente la superovulacidn (usualimente con hMG)
se recomienda porque ésta incrementa la eficiencia de la foliculogé-
nesis y porque en conjuncidn puede mejorar la eficiencia de la ovula-
cibn, Debido a que mhs follicules son reclutados, el nlmero votal
de ovocites disponibles para la ovulacibén se incrementa, y asi
se aumenta la tasa de fecundidad. Ademds, con o sin suplementacién
de progesterona durante &sos ciclos, defectos esporfdicos o sutiles
de la fase ldtea, pueden ser tambief tratados con éste tipo de tera-

pia.

Una evaluaci6tn de varios estudios de hMG/IIU da una tasa de
fecundidad en ECND de 0,23% (rango entre 0.17-0,40). Esta tasa
de fecundidad por cicle es similar a la lograda por las parejas

normales (0.20) (56).

A pesar de lo anterior, hay evidencia conflictiva en cuanto

a los reportes scbre la efectividad de la hiperestimulacidén ovérica

con o sin 1IU,
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Chaffkin y cols (12) reportd un andlisis retrospectivo de
pacientes que habfan estado bajo terapia de WG + 11U, MG dnica-
mente o LIU unicamente. lLas pacientes con ECND recibieron once
ciclos de 1TU, 18 ciclos de WMG y 406 ciclos de wMG con IIU. Las
tasas de embarazo por ciclo variaron entre 32,62 con hMG + [IU
a 5,5 con hMG lhnicamente y 0% con LU solamente; sin embargo
con tales muestras tan pequefias es ditfcil evaluar csales de
ésas tasas estimadas de embarazo reflejan los verdaderos valores

de la poblacién,

Dodson y cols (28) en 1987 reportaron wna tasa de embarazo
por ciclo con WMG + IIU para pacientes con ECND de 19%, Asimismo,
Serhal y cols (74) reportaron una tasa de emabrazo por ciclo
de 26,4% con MG + 11U enel tratamiento de la ECND, la cual compa-
raron con lo tasa de embarazo lograda con IIU dnicamente (3,337)
y con la lograda después de administrar hMG solamente (6,12)
y concluyen en que hubo diferencia estadisticamente significativa
con respecto a la tasa de embarazo lograda por paciente y por

ciclo entre la MG + 11U y 1a TIU o la MG dmicamente.

Otros autores como Aboulghar y cols (1) evalunron la eficacia
de la hiperestimulacién ovlrica controlada (HOC) con citrato
de clomifeno y menotropinas + TIU contra la eficacia de los ciclos
naturales y coito programado, encontvando tasas de emharazo por
ciclo de 20,17 contra 8,97 respecticamente para las dos modalida-

des de tratamiento investigadas en pacientes con ECND,
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Deaton (23) en su estudio compard las Lasas de embarazo usando
citrato de clomifeno + {IU contra las logradas en ciclos espontincos
y concluyd con cifras que representan tasas de embarazo de 9.7%
para las pacientes tratadas con CC + JIU contra 3.3% en las pacientes
que tuvieron ciclos naturales y coito programado demostrando de
esta manera que el uso de CC + I1U mejora la posibilidad de embarazo

en éstas pacientes con ECND,

Martinez y cols (59) en su estudio sobre HOC con WMG + IIU
o coito programado, encuentra tasas de embarazo de 7,5 y 5.5% respec-
tivamente cuando usé hMG + IJU y hMG + coito programado respectiva-
mente, en la poblacidén general del estudio y encontrando tasas de
embarazo en las pacientes con ECND de 8,7% cuando usb6 hMG + IIU
y de 4,3% al tratarlas con hMG + coito programado, concluyendo entre
otras cosas que no pudo ser demostrade por el estudio un definitivo
mejoramiento de las tasas de embarazo despubs de IIU comparadas
con las logradas después de coito programado. Ademds resaltan que
los resultados de estudios previos (60) de ciclos esponténeos y
estimulados con CC, les jpermite inferir que la ITU eg efectiva en
el tratamiento de la ECND, Por otra parte, refieren que en su estu-
dio (59) no pudo ser demostrado un efecto benéfico de la hMG indu~
ciendo poliovulacién estando asociado o no a la IIU. Es de resaltar
que en su estudio evaluando el citrato de clomifeno (60) concluyen
que no es posible demostrar con los resultados obtenidos que el

CC tenga un efecto benéfico sobre ¢l tratamiento al comparar las



Lasas oblenidas con el wso de Oste wedicamento con las obtenidas
; . . . .

al evaluar los ciclos ansturalesy mds sin embargo, si prucoa que

la LU tiene uwta delinitiva ventajs sobre el coito programado,

concluyendo que la T tiene un significavivo efecto teraptuticn

al realizarse con semen capacitado en pacientes con EOND,

Par su parte, Melis y cols (03) senalon en su articulo que
sola despuds de mejorar la téenica de hiperestinulacidn (usando
menatropinas) se puede mejorar las tasas de embaraszo ya que senalan
t‘:lsAas de embarazo usande ciclos naturales + U de 6,25% por pacien-
Le, usande CC + IIU de 0.02 y usanda CC + FSH + 11U tasas de embara-
zo de 58,84 por paciente en ECND.  Con 1o anterior se concluye
que es 1o hiperestimulacién ovlrica con menotropinas la que propor—
ciona miltiples folfculos y mbltiples ovecitas waduros y par lo
tanto es la pieza clave para el logro de altas tasas de embarazo,
independientemente de que se use con LIU o con coito programado.
Ast mismo, Sher y cols (75) en su estudio sefiala que obtuvo tasas
de embarazo altas (40%2) cuando indujo una HOC antes de la 1LU can
semen capacitato y sehala que los datos pueden indicar que la mani-
pulacibn de los ovocitos o espermatozoides es menos velevante que
la hiperestimulacibén controlada en determinar -el éxito del trata-

miento,

Nulsen y ccls (70) en su estudio aleatorizado y longiludinal
sobre la eficacia de la HOC can menotropings + T en el tratamiento

de la esterilidad, con una myesira de 98 parejas con diagndstico
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de ECND obticene tasas de embarazo usande hMG + U de 19,3% contra
tasas de embaraze de 2,4% usando 11U dnicamente, concluyendo vy
marcando la superioridad de la HOC con hMG + 11U al compararla
con la INU Gnicamente en términos de tasas de embarazo para pacien-
tes con FCND. Ademds seiala que sus resultados estin de acuerdo
con aquellos logrados por Dodson (28), Chaffkin (12) y Scrhal (74)
quienes en sus estudios retrospectivos demuestran tasas de embarazo
por cicle usando hMG que varla entre 15 y 337, Asl wmiswo, senala
que la tasa de embarazo miltiple lograda con su tratamiento fue
de 16,7% que es menor que la que se obtiene en parejas que se some-
ten a FIV-TE o GIFT; y similar a la obtenida por otros autores
(12, 23, 28, 63, 74) e igualmente en lo que respecta a la tasa

de sindrome de hiperestimulacién ovérica.

Por su parte Zikopoulos y cols (89) en su estudio sobre 48
parejas, las someten a un total de 154 ciclos dividiéndolas de

manera aleatoria en tres grupos de tratamiento:

Grupo 1: HOC con GnRHl + hMG/coito,
Grupo 2: Ciclos naturales + coito programado

Grupo 3: Ciclos naturales + 11U,

Los autores -encuentran una tasa de fecundidad en el grupo
I de 0,113 en el grupo 2 de 0,02 y en el grupo 3 de 0.0l y al momen~
to de sacar las tasas de fecundidad en el prupe 1, lo dividen
en dos: NHOC + coito e HOC + I1U, obteniendo tasas de embarazo de

0,11 y 0,10 respectivamente,
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De acuerdo o lo anterior, los autores concluyen que cuando
se administra un tratamiento a basc de menotropinas no existe dife-
rencia en cuanto a la tasa de embarazo o tecudidad entre los prupos
de pacientes que se someten a coito programado y los que se someten
a UU; pero en cambio sl existe diferencia significativa cuando
se compara el grupo de pacientes sometidas a NHOC con hMG contra
los grupos de pacientes sometidas a ciclos naturales a quienes
se les realizd 11U o programd coito. Asi mismo, los autores sefalan
tasas de embarazo miltiple en las pacientes sometidas a HOC + IIU
de 37,5% y de 11,11% en las pacientes sometidas a HOC + coito pro-

gramado,

PERFUSION TUBARIA DE ESPERMATOZOIDES VS INSEMINACION INTRA-
UTERINA: Hay dos significativas diferencias en cuanto a la perfusidn
tubaria de espermatozoides (PTE) y la 11U: El nimero de espermato-
zoides mbviles inseminados y el volumen de la inseminacién. Con
respecto a la diferencia en el nlmero de espermatozoides mbviles
inseminados pareceria obvio que contribuye a la tasa de embarazo
lograda a través de éstos procedimientos, Dodson y Heaney (28)
reportaron no correlacidn entre el nimero de espermatozoides insemi-
nados y la tasa de embarazo subsecuente cuando el nfmero era mayor
de 1-4 x 106 espermatozoides. Usando la PTE, Kanh y cols (47),
encontraron que no habia diferencia en la tusa de embarazo cuando

la cantidad de espermatozoides inseminados es mayor de 8 x \()("

En cuanto a la etra variadle que parvce influir en los resultados



de la tasa de embarazo es que la presencia de espermatozoides
en todo el tracto genital a través de un mayor volumen inseminado,
incrementard la probabilidad de embavazo. Usando un volumen de
4 ml, como se usa de rutina en la PTE, sc ha demostrado que una
parte de lo inseminado fluye a lo largo de la trompa de Falopio
y termina en el fondo de saco de Douglas, lo cual aumenta la posi-
bilidad de exposicidn de los Bvulos a los espermatozoides (47,

48).

Kahan y cols en su estudio (48) titulado tratamiento de la
esterilidad de causa no determinada: perfusion tubaria de esperma-
tozoides, en una poblacidn de 51 pacientes realiza 93 ciclos de
PTE obteniendo 27 embarazos, resultando en una tasa de embarazo
por ciclo de ﬁ9.0% y una tasa de embarazo por paciente de 49%,
los autores sefalan en su estudio que la PTE probd ser un trata-
miento eficaz en la ECND, ya que después de un promedio de 1,8
ciclos por paciente, el 49% de las parejas tratadas se embarazaron
y comparan su tasa de embarazo con la lograda o mds hien reportada
por Crosignani en su estudio de la ESHRE multicéntrico (21) donde
con IIU logran una tasa de embarazo en el primer ciclo de 27.4%,
comparada con la lograda por ellos en el primer ciclo de tratamien—
to con PTE (41.2%). Los autores del estudio ademds encontraron
una correlacidn entre el nimero de foliculos maduros y la tasa

de cmbatazos logrados,
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Asi mismo, Xahn y cols en otro estudio (47) comparando la
eficacia de ta PTE VS la eficacia de ta 11U en el tratamiento
de la FCND, en un estudio prospectivo alecatorizado obticenen tasas
de embavaza de 206,9% por ciclo y de 40,7% por paciente en las
parejas sometidas a PTE y obtienen tasas de 9,8% por ciclo y 17.9%
por paciente en las parejas sometidas a IIU, lo cual resulta en

una diferencia estadisticamente significativa.

Es de anotar que en la PTE se realiza una HOC previamente
ya sca con CC o con menotropinas (hMG), y que en los estudios
previamente anotados, se realizd el mismo esquema de hiperestimula-

cidén en las pacientes que 1ban a ser sometidas a PTE y a TIU.

En conclusidén, los nutores que han escrito sobre &ésto, desta-
can que en el tratamiento de la ECND, la perfusién tubaria de
espermatozoides (PTE) da una mayor tasa de embarazo que la insemi-

nacién intrauterina (I1IU),

METODOS DE REPRODUCCION ASISTIDA: GIFT, 2ZIFT, FIV-TE: El
rango bésico de los mwétodos de reproduccion asistida comprende
todos aquellos métodos en los cuales estd involucrade un procedi-
miento de Terapia de Hiperestimulacidn y un procedimiento tendiente
a preparar los gametos. En éste marco de concepto, éstos metodos
incluyen el GIFT, el ZIFT, el FIV-TE Y LA HOC/IIU. Debido a gue

se conslderd un apartado especial para abordar el tema de la 0C/
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ITU, aqui solo se mencionard la parte que corresponde a los olros
métodos enunciados. Asi mismo, se mencionard algo acerca de la

inseminacién intraperitoneal como una alternativa de la 1TU (22).

Las principales indicaciones para los tratamientos de repro-
duccidn asistida son la enfermedad tubaria, la FCHD y la endome-
triosis, cuando ellos han alcanzado un estado en que la probabili-
dad de concebir por otros métodos es menor de 1-2% por ciclo &
30% después de 2 aiios o cuando la edad de la mujer no da tiempo

suficiente para probar métodos "especulativos",

Como ya se escribid anteriormente, usando tratamientos a
hase de hiperestimulacidén ovdrica coh menotropinas (77 ) se estima
que entre 30 a 40% de las pacientes podrian shorrarse la necesidad
de pasar a uno de los costosos y sofisticados tratamientos de
reproduccidn asistida. De acuerdo con varios autores, éstos proce-
dimientos de reproduccidn asistida deberian ser empleados como
"segunda 1inea" de tratamiento en las pacientes con ECND, sblo
después que se haya demostrado falla en el tratamiento con menotro-

pinas (1, 5, 9,11, 12, 34, 47, 48, 56, 63, 74, 75, 76, 77).

In lo que se refiere al GIFT, la mayoria de los reportes
estdn limitados a una relativamente pequefia serie de casos por
lo que la obtencidén de tasas acumuladas de embarazo no son posi-

bles. Sin embargo las tasas de embarazo por ciclo varia entre
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26 a 6% (41).

Andlists retrospectivos recientes (Hull y cols 1992) (41)
reportaron mis altas tasas de embarazo seguldas de GIFT comparadas
con tasas seguidas después de hiperestimulacion ovarica mis [IU
en mujeres por debajo de 40 aiios de edad con ECND (36 y 18%) res-
pectivanente. En el nismo estudio la tasa acumuiada de embaraze
y la tasa de nacidos vivos después de 2 ciclos de tratamlento
fueron igualmente mis altas para el GIFT., Otros autores también
han reportado significativamente mejores resultados para el GIFT
que para la HOC con hHG + IIU, donde tres ciclos de tvatamiento
dieron una mayor probabilidad de embarazo, logrando una tasa acumu-

lada de embarazos de 0,56 (5).

Similarmente, una alta tasa acumulada de embarazo de 0.52
después de 3 ciclos de GIFT cuando se compard con la tasa de emba-
razo espontdneo de 0.30 después de 24 meses sin tratamiento fue

reportada por Murdoch y cols (68).

Los mismos autores tamblén reportaron una significativamente
nis alta fecundidad mensual en el grupo tratado (0.14 contra 0,01)
alcanzando éstas cifras diferencias estadisticamente significati-
vas, Aunque otros estudios han reportado tasas similares de emba-
razos espontancos entre parejas con ECND como Leeton y cols (02),

Templeton y Penney (80), Collins y Rowe (14); Murdoch (68) en



su artfculo es el dnico que demusestra los beneficios derivados
de un tratamiento contra los derivados sin tratamiento en el mismo
grupo de picientes.  Dado determinado tiempo, la tasa acumulada
de embarazo espontaneo pudiera ser similar a la lograda con tres
ciclos de GIFT, pero debido a que muchas mujeres son mayores de
30 afios de edad a2l momento de iniciar el tratamiento, el tratamiento

expectante, pudiera ser inaceptable para la mayorfa de ellas,

Por otra parte, Crosignani y cols (21) en su estudio multi-
céntrico europeo, senala tasas de embarazo promedio derivadas de
19 centros, de 28% con GIFT en pacientes con esterilidad de causa
no determinada., Aunque es de anotar que, las mayores Llasas de
embarazo para pacientes con ECND en &ste estudio fueron logradas
con GIFT, se concluye que el uso de uno de los métodos de repro-
duccibn asistida amplfa la tasa de embarazo por encima de la espe-
rada con hiperestimulacidn Gnicamente, pero no se demostrdé supe-
rioridad de un método sobre otro, Asi mismo, anota el autor que
todas las tasas de embarazo obtenidas en el estudio fueron con
mucho, mhs altas que las varias tasas estimadas de embarazo espon-—

tdneo revisadas en la literatura,

A pesar de los datos anteriares, MHogerzeil y cols (40) en
su estudio, con una poblacién de S0 pacientes a quienes se les
renlizd 87 ciclosy 43 ciclos de GIFT y 44 ciclos de HOC con hMG

+ coito, encontrd una tasa de embarazo de 13,27 para las pucientes
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sometidas a GIFI y de 9.17% para las pacientes sometidas o HOC +
coito programado; con lo cual los awtores senalan que no hubo dife-
rencia estadisticamente significativa en la tasa de embarazo logra-
das con éstas dos modalidades de tratamiento, Sin embargo, los
investigadores (40) seialan que 1o tasa de embarazo en el estudio
(13,32) no es semejante a la reportada wsualmente., Ellos sefalan
que de acuerdo al Meical Rescarch International, Natlonal FIV-TE
Registry, 1989, la tasa de embarazo lograda con GIFT varia entre
25 a 30%, y que la diferencia obtenida podria ser el resultado
de 1a definicién de ECND y el método con el que se realizd el GIFT,
Los autores concluyen que aunque las posibilidades de las conclusio-
nes en el estudio son limitadas por el tamafio de la muestra, se
demostrd que la hiperestimulacibn ovirica con coito programado
es una alternativa de tratamiento exitosa al GIFT en el manejo
de las pacientes con ECND. Ademhs refieren que como los resultados
del GIFT en sus manos no son superiores a los del FIVIE, ellos
prefieren éste filtimo ya que obtienen informacidn acerca del proceso

de fertilizacién y por el carfcter ambulatoric del procedimiento.

Por su parte Lecton y cols (52) realizaron un estudio controla-
do y aleatorizada sobre el uso del GIFT y del FIV-TE en el manejo
de la esterilidad por Factor masculino y de 1a ECND. Ellos comple-
tan un total de 86 parejas con ECND y 14 parejas con Factor mascu-
lino, realizando en el GIFT la transferencia de 4 ovocitos y en
el FIV-TE la rransferencia de 2 embriones; obteniendo en el grupo

de parejas con ECND tasas de embarazo co GIFT de 197 y con FIV-~
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TE de 20% Yo cual no resultd en diferencias estadisticamente sig-
nificativas, por su parte en las pacientes con factor masculina
las tasas de embarazo con GIFT fue de 33% y con FIV-TE de 28.5%

tampoco alcanzando diferencias estadisticamente significativas.

Mills y cols (04), realizaron un estudio prospectivo contro=
lado, para determinar el @&xito del FIV-TE, e! GIFT y la hiper-
estimulacidn ovarica + IIU en las pacientes con ECND, Ellos repor-
tan en su estudio tasas de embarazo por ciclo de 40% con GIFT,
28% con FIV-TE y 20% con HOC + IIU, Ellos evocan el hecho de que
con el GIFha través de la revisidn de la literatura, se han logrado
mejores tasas de embarazo (entre 29-40%) que con el FIV-TE, Los
antores encontraron tasas de embarazo con GIFT y FIV-TE de 40
y 28% respectivamente por ciclo y tasas subsecuentes de nacidos
vivos de 32 y 23% por ciclo, lo cual no fue significativo estadis-
ticamente, pero al tomar en consideracidon la tasa de implantacidn,
asta fue significativamente mfis alta: 21% por ovocito transferido
para el GIFT y 11% por embridn transferido en el FIV-TE, De acuer-
do a lo anterior, dada la evidencia de una habilidad fertilizante
favorable, el GIFT ofrece de manera absoluta la mejor probabilidad
de embarazo por ciclo de tratamiento para la ECND. Por lo tanto
es recomendable intentar primevo un GIFT que wn FIV-TE, particular~

mente si hay evidencia favorable acerca de la funcidn espermitica,

Con respecte a la FIV-TE, Navot y cols (09) realizaron un



estudio para demostrar cl valor de la fertilizacidn in vitro en
el tratamiento de la ECND., Los autores formaron dos grupos: el
grupo de estudio que consistido en 54 pacientes con ECND a qulenes
se les realizd FIV-TE y el grupo control que consistid en 50 pa-
cientes con enfermedad tubaria a quienes también se les realizd
FIV-TE., Ellos encontraron una tasa de embarazo por ciclo de 32,4%
y una tasa de embarazo por transferencia de 37,3% en el grupo
de pacientes con ECND, mientras que en el grupo de pacientes con
factor tubarlo encontraron una tasa de embarazo por ciclo de 24%
y una tasa de embarezo por transferencia de 24.5%, Sin embargo
los autores refieren que hubo mis falla en la fertilizacidn entre
las pacientes con ECND que con factor tubario, encontrando una
tasa de fertilizacién en las pacientes con ECND de 70,3% y en
las pacientes con factor tubario de 73.2%. Asi mismo, los autores
sefialan el hecho de que se encontraron significativamente hﬁs
ovocitos pre-ovulatorics en el grupo control (factor tubario)
lo cual puede sugerir alguna alteracion en el grupo de paclentes
con ECND para responder a la estimulacidn exGgena. Los autores
citan que sin embarge Molloy y cols sugiereﬁ en un estudio donde
valoran al GIFT, que éste tiene el doble de posibilidades que
el FIV-TE para incrementar las tasas de embarazo (de 13 a 27%).
De todo lo anterior, los autores concluyen que en presencia de
un buen laboratorio, el FIV-TE es tan eficlente como el GIFT para

el tratamiento de la ECND.
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Hull (41) en su articulo cita las tasas acumuladas de embarazo
reportadas por seis centros o grupos de Australia, Francia, llolan-
da, Reino Unido y Estados Unidos de FIV-TE en pacientes con ECND;
ellos sefalan las tasas en pacientes menoves de 40 aios de edad,
reportando en el primer ciclo tasas entre 13-28%, después de tres
ciclos 35-51%, después de 6 ciclos 54-66% y después de nueve ciclos

71-79%,

Los mds bajos resultados en cuanto a las tasas de embarazo
fueron reportados en los primeros afios del desarroilo del FIV-
TE, sin embarge ahora se pueden esperar tasas de embarazo por

ciclo en pacientes con ECND de 28-30% (21, 43 ).

la tasa acumulada de nacidos vivos varia de las anteriores
tasas, Los f{inicos reportes son los de Hull y cols 2 ) que
reportan 60% despugs de 4 ciclos de FIV-TE y los de Tan y cols
citado por Hull (4]) que reporta 43-48% después de 5 ciclos de
FIV-TE,

Es importante anotar que todos los reportes de tasa acumulada
de embarazo muestran muy poca o no muestran reduccidn en la proba-
bilidad de embarazo en ciclos sucesivos aiin después de seis ciclos
de tratamiento, lo cual contrasta con los reportes de estudios
provenientes de Fstados Unidos que muestran una marcada reduccidn

en la fecundidad por ciclo en ciclos sucesivos (41).
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En cuanto a otros métodos de reproduccidn asistida, ha habido
reportes optimistas aislados sobre la efectividad de la transferen-
cia intratubaria de zigotos (ZIFT) (25) y de la transferencia intra-
tubaria de embriones como una variacién del FIV-TE ademds de repor-
tes substanciales sobre la inseminacidén intraperitoneal (IIP) como
alternativa a la IIU (22), Sin embargo la interpretacibén de los
resultados c¢s realmente dificil, ya que incluyen a veces diferentes
categorfas diagnbsticas, no especifican niimero de gametos o embrio-
nes transferidos ademds de usar diferentes protocolos de estimula-
cibn ovAriea (25, 31). En los estudios en los cuales se puede
comparar los tratamientos, se demuestra que la FIV-TE es igualmente
efectiva en endometriosis y ECND comparada con su efectividad en
factor tubario, Al comparar el GIFI y FIV-TE, Leeton y cols (52)
y Crosignani y cols (21) no encontraron diferencias en ECND pero
no especifican en sus estudios la cantidad de ovocitos y embriones

transferidos,

Al comparar la HOC/IIU con el GIFT, Crosignany y cols (21)
encontraron tasas similares y Mills y cols (64) encontrd con IIU
1a mitad de embarazos qué con GIFI (20 vs 40% por cicle). A pesar
de lo anterior, la 1IU parece ser el tratamiento de eleccibén en
cuanto a costo se refiere, particularmente en la paciente relativa-
mente joven, donde se logran resultados muy aceptables como los

que reportan Chaffkin y cols (12) y Dodson y llaney (28).

En la tabla IV se resumen los principales resultados reporta-

dos del tratamiento de la [CND,



gs,

Tabla V.

RESULTADOS REPORTADOS DE DIFERENTES TRATAMIENTOS PARA LA ECND

TRATAMLENTOS Y AUTORES TASA DE EMBARAZO POR CICLO

CITRATO DE CLOMIFENO

Fisch et al (1989) 3%
Glazener et al (1990) 5%
hMG
Serhal et al (1988) 6%
Crosignani et al (1991) 8%
Crosignani et al (1991) 15,2%
Welner et al (1988) 12,47
Mart{nez et al (1991) 4,3%
Zikopoulus et al (1993) 11.0%
Chaffkin et al (1991) 5.5%
Hogerzeil et al (1992) 9,1%
Wang et al (1979) 23.0%
IIU
Kerin et al (1984) 21,07
Serhal et al (1988) 3.0%
te Velde et al (1989) 3.0%
Irianni et al (1990) 6.0%

CITRATO DE CLOMIFENO Y/O 1IU
Martinez et al (1990) 9.0%
hMG + IIU (o IIP)

Serhal et al (1988) 26,0%
Dodson y Haney (1991) 15.0%
Crosignani et al (1991) 23.0%
Hull et al (1992) 18.0%

Turhan et al (1992) (11P) 23.0%
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RESULTADOS REPORTADOS DE DIFERENTES TRATAMLENTOS PARA LA ECND

TRATAMTENTOS Y AUTORES

TASA DE EMBARAZO POR CICLO

FIV-TE

Navot et al (1988)
Audibert et al (1989)

Crosignani
lull et al

et al (1991)
(1992)

Tratamientos 1990/91

GIFT

Braeckmans
Borrero et
Wong et al
Crosignani
Hull et al

ZIFT

Devroey et

et al (1987)
al (1988)
(1988)

et al (1991)
(1992)

al (1989)

TRANSFERENCIA TUBARIA DE EMBRIONES

Tanbo et al (1990)

32,0%
14.0%
28,0%
27.0%
32.0%

26,0%
31.0%
29.0%
29,0%
36.0%

48.0%

38.0%

Tomado de: Hull MG: Infertility treatment: relative effectiveness

conventional

7: 785-96,

and assisted

conception

methods.

Hum Reprod

- Modificado por el autor de la presente investigacibn -

1992,
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JUSTIFICACION

Las parejas con ECND representan entre 10 y 20% de las parejas

estériles (3, 7, 14, 24),

La  frecuencia del diagndstico depende de varios factores
incluyendo 1a naturaleza y la intensidad de las investigaciones

diagndsticas llevadas a cabo,

Una variedad de terapias empiricas han sido sugeridas para
éstas parejos, pero probablemente no ofrezcan mejores tasas de
embarazo que las logradas espontdneamente, La tasa de embarazo
espontdneo en éstas paclentes varia, reportindose tasas entre
38 y 80% cuando la duracién de la esterilidad es de menos de tres
afios de evolucidn y entre 13 y 26% en promedio después de 4 afios

de esterilidad (7, 14, 43, 56).

Varias alternativas de tratamientos han sido descritas para
el manejo de las pacientes con ECND y van desde el manejo expec-
tante, pasando por el uso de medicamentos inductores de ovulacidn
tales como el Citrato de clomifeno y las menotropinas (WIG) basta
procedinientos de Reproduccidn Asistida, tales como la Insemina-
cién intrauterina (IIU) con o sin medicamentos inductores de la
ovulacidn, el GIFT, FIV-TE, ZIFT y la transferencia intratubaria

-de embriones.
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EL primer reporte del uso de hMG para la ECND fue descrito
por Wang y Gemzel!l en 1979 (8%), FEllos reportaron que tres de
seis pacientes con ECND que fallaren en concebir con Citrato de
Clomifeno, lograron el embarazo en los primeros dos ciclos de

tratamiento con hMG.

El uso de inductores de ovulacidn ha sido justificado y sus-

tentado sobre las siguientes bases tedricas:

1.~ La induccidn de ovulaciones miltiples expone al expermato-
zoide a malciples ovocitos, incrementando por lo tanto
la probabilidad para una fertilizacion exitosa, asumiendo
que todos los ovocitos alcanzan las trompas de Falopio,
Lo anterior también aumentaria la posibilidad en caso
de que &l mecunismo efectivo en captar el ovocito fuera

defectuoso.

2.~ El reclutamiento folicular miltiple y los altos niveles
de estrdgenos resultantes podrian corregir defectos suti-

les en la actividad secretora del endosalpinx,

3.~ El mejoramiento en la foliculogénesis, podria compensar
aquellos problemas asociados con una fase litea defectuo-
sa, por medio de la produccidn de miltiples cuerpos Lite-
08, lo que se traduciria en una mayer produccidén de pro-

gesterona y en un incremento en la veceptividad del endo-
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metrio parva la implantacion y desarrollo del embarazo,

4.~ Mejora la cantidad y calidad del moco cervical (menotropi-

nas),

Son muchos los autores que han usado las menotvopinas (NhMNG)
para el tratamiento de las pacientes con ECND (12, 21, 59, 03,
70, 74, 85, 87, 89), Reportindose tasas de embarazo entre el 5

y el 237,

También son varios los autores que han usado Ja IIU dnicamente
y la TIU mds menotropinas para el tratamiento de pacientes con
ECND (1, 11, 12, 21, 23, 40, 59, 63, 64, 70, 74, 89), reportindose
tasas de embarazo para la primera entre 3 y 6% en promedio y para
la 11U mds hMG una tasa promedio de 217 con variaciones entre 7
y 25%; las cuales son comparables a las tasas obtenidas usando

Gnicamente hMG en el tratamiento de {stas pacientes,

El valor de la hMG en el tratamiento de la esterilidad de
causa no determinada se aprecia claramente en el estudio de Melis
y cols (63) donde los autores dividen su grupo de estudio en tres

subgrupos de tratamiento, asi:

Grupo 1: Ciclos naturales mhs 11U

Grupo 2: Citrato de clomifeno (CC) mbs ITU.
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Grupo 3: CC + Menotropinas + 11U,

Logranda tasas de embarazo de 6,257 0 y 58,87 respectivamente,
demostrando que es la induccion del desarrollo de miltiples folfcu-
los y la consiguiente probabilidad de awdltiples ovocitos maduros

logrados con menotropinas la llave del éxito del tratamiento,

En otro estudio llevado a cabo por Zikopoulos y cols (89)

dividieron también su poblacidén de estudio en tres grupes, asi:
Grupo 1: Recibié HOC con hMG + ITU/coito programado.,
Grupo 2: Estuvo con ciclos naturales + coito programado
Grupo 3: Estuvo con ciclos aaturales + I1U,

Se reportan tasas de embaraze de 11, 2 y 1% respectivamente.
Al momento de subdividir al grupo 1| en: pacientes soemtidas a
HOC con MG + coito y pacientes sometidas a HOC con hMG mis 11U,
los autores reportaron tasas de embarazo de 11 y 107 respectiva-
mente. Lo anterior demuestra que una vez que una paciente es
estimulada con hMG no hay diferencia en cuanto a la tasa de emba-
razo cuando ésta terapia se complementa con 11U o coito programado.
Asi mismo, el éxito de la hMG se demwestra por las tasas de emba-
raze iniciolmente reportadas en los tres grupos en las cuales
se aprecia que cuando se administra hMG mis coito/11U se lopra

una tasa de embarazo de 11%, que es muy superior a las logradas
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en las pacientes que estando bajo ciclos naturales se someten
a coito programado o 11U (2 y 1% respectivamente) demostrandose
una vez mis que es la hiperestimulacién ovdrics con menotropinas

el paso clave en el tratamiento de las pacientes con ECND,

Por otra parte, las tasas de embarazo en pacientes con ECND
sometidas a otros procedimientos de Reproduccidén Asistida tales

como el GIFT y el FIV-TE varfa eatre un 14 a 36% (40, 52, 55,

i

64, 68, 69, 76, 77).

Simon y cols (77 ) en su estudio, con el afin de valorar
el verdaderc valor de las menotropinas en el tratamiento de las
parejas con ECND, compararon la eficacia de éste tratamiento con
la lograda en una poblacién similar tratada con FIV-TE., Los auto-
res encontraron que en el grupo tratado con menotropinas, la tasa
acumulada de embarazo subié de B% en el primer ciclo 8 45% en
el séptimo ciclo y demostraron que después de 3 ciclos la tasa
fue de 23% la cual era comparable a latasa lograda con un ciclo
de FIV-TE (227%). Adem&s los autores observaron que 6 a 7 ciclos
con hMG produce resultados comparables a tres ciclos de FIV-TE
(45%). Aparte de ésto, la eficacia del tratamiento con menotropi-
nas se ve demostrada cuando se calcula la tasa de nacidos vivos,
siendo de un 22% después de tres ciclos de tratamiento, lo cual
excede el 177 logrado con un ciclo de FIV-TE y se iguala con un

22% logrado luego de dos ciclos,



Por lo expuesto antertormente, se demuestra que el tratamiento
con menotropinas (IMG) para la ECND tiene una mejor tasa de emba-
razo por ciclo que la lograda con 1IU dnicamente y que tiene una
tasa de embarazo comparable a la lograda con inductores de ovula-
cidn més I1IU y con otros procedimientos todavin mis invasives

como el GIFT o el FIV-TE (40, 64, 68, 69),

Lo anterior se presenta tomando en cuenta las tasas de emba-
razos logradas con hiperestimulacién ovérica mis IIU, GIFT y FIV-
TE en centros asistenciales donde el porcentaje de éxito represen-
tado por embarazos es mayor a la lograda en el Instituto, donde
las tasas de embarazo consecutivas a los procedimientos antes

enumerados son menores a las reportadas en la literatura.

Por otra parte, si comparamos los resultados del tratamiento
de hiperestimulacién mbs LIU y los de hiperestimulacibén con meno-
tropinas fdnicamente, en términos de costo y técnica empleada,
la balanza se inclinaria hacia la segunda modalidad de tratamiento,
teniendo ademis como base tebrica sélida, el hecho de que la IIU
historicamente fue usada iniciamente para aquellos casos de incapa-
cidad del varbén para eyscular intravaginalmente, amplidndose hoy
en dfa su indicacién hacia parejas con factor cervical, factor
inmunolégico o factor masculino alterado y teniendo en cuenta
que cn &stas pacientes con ECND como su definicién as! lo exige,

el papel biolégico del cérvix en cuanto a la seleccibn espermitica
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y sutransporte es presumiblemente operativo, por lo tanto tebrica-
mente aunque también la IIU ha ampliade sus indicaciones hacia
éste grupo de pacientes con FECND, ésta no deberfa ofrecer ventaja

alguna sobre el coito programado.

Por todo lo anteriormente expuesto, se ha estimado que en
una pareja con Esterilidad de Causa No Determinada, 4 a 6 ciclos
de tratamiento con Menotropinas deben preceder a un procedimiento
de Reproduccién asistida, lo cual podria disminufr entre un 30
a 40% de las pacientes can FCND que se sometan a uno de log costo-
sos, de alta tecnologis y largas técnicos de reproduccidén asistida

para lograr un embarazo.
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OBJETIVOS

2.1

2.2

2.3

2.4

OBJETIVOS GENERALES:

Valorar los resultados del tratamiento con Inductores de
Ovulacién (Menotropinas-hMG) en las pacientes con Esterilidad

de Causa No Determinada,

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Describir y analizar los resultados obtenidos del tratamiento
de hiperestimulacién ovérica controlada con Menotropinas
en pacientes del instituto con diagnbéstico de Esterilidad

de Causa No Determinada,

Describir, valorar y analizar los resultados del tratamiento
de Hiperestimulacién ovérica controlada con Menotropinas
en pacientes con Esterilidad de Causa No Determinada en térmi-

nos de Tasa de embarazo lograda por ciclo y por paciente,

Describir, comparar y analizar los resultados del tratamiento
de Hiperestimulacién ovlrica controlada con Menotropinas

entre las pacientes que lograron y no lograron embarazo.

Describir y analizar los resultados del tratamiento de Hiper-
estimulaciébn ovérica controlada con Menotropinas en términos

de complicaciones derivadas de éste.



2.5

2,6

Describir, valorar y comparar los resultados del tratamiento
de  hiperestimulacidn ovdrica controlada con menotropinas
en lo que se refiere a tasas de embarazo por ciclo y por
paciente con las obhtenidas en la literatura en pacientes
que con el mismo diagndstico se sometieran a inseminacidn

intrauterina (IIU) mds hiperestimulacién ovdrica.

Demostrar que la MNiperestimulacién ovérica controlada con
Menotropinas como tratamiento de la ECND es tan efectiva

y segura como la TIU mAs Hiperestimulacidn ovdrica,
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MATERIAL Y METODO

En el Instituto Nocional de Perinatologia, se realizd un
estudio prospectivo teniendo como objetive principal, el valorar
los resultados del tratamiento con Inductores de Ovulacién (Meno-
tropinas-hMG) mds cofto programado en las pacientes con diagndstico

de ECND,

Se pretendid demostrar que tratando a las pacientes con diag-
nbstico de ECND con medicamentos inductores de ovulacidn mhs cofto
programado se obtendrian tasas de embarazo por paciente y por
ciclo comparables a las obtenidas en la literatura com un procedi~
miento de reproduccién asistida como lo es la Inseminacibn Intra-
uterina (IIU) mAs hiperestimulacién ovérica, Con lo anterior
se pretendid disminuir el nfimero de pacientes que con diagndstico
de ECND pasan 8 un procedimiento de reproduccidn asistida més
costoso, de mayor tecnologia y de mayor impacto y desestabilizacibn

de la pareja.

Las parejas inclufdas en el estudio se seleccionaron del
grupo de pacientes que con diagndstico de esterilidad acuden al

Instituto Nacional de Perinstologia.

Del 1% de Noviembre de 1993 al 30 de Julio de 1994, se inclu-

yeron un total de 49 parejas en el estudio, provenientes de 1la
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consulta vesperting de Esterilidad de Biologia de la Reproduccion
Humana que cumpliceron todos los requisitos para catalogarlas como

portadoras de ECND, segpln los siguientes criterios:

CRITERIOS DE INCLUSION:

. Pacientes de sexo Femenino con edad menor o igual a 38 ados,

. Diagndstico de esterilidad: definida como fa incapacidad tempo-
ral o definitiva de la pareja para concebir después de un tiempo
determinado (I a 2 aios) de relaciones sexuales regulares sin
control voluntario.

. [Exploracién fisica dentro de limites nurmales,

. Que todos los siguientes examenes fueran reportados como norma-

les:

- Hormona Folfculo Bstimulante (IFSH), lNormona Luteinizante
(L) y Estradiol (E2) tomados en un dia 3-5 del ciclo,

- Progesterona (P4) y Prolactina (PRL) tomadas en un dia -
-74del ciclo,

- DBiopsia de Endometrio (BE) acorde con la fase y dia del
ciclo en que fue tomada (tomada en fase secretora, dia -
-7 del ciclo),

- Citolopia cérvico-vaginal (PAP) normal.

~ Cultivos de exudado cérvico-vaginal negatives, al igual
que cultives negativos para Chlamydia trachomatis v Mycoplas-

na hominis,
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. llisterosalpingograffa (USG) que evidenciara cavidad y
trompas uterinas normales.

- Laparoscopifa diagndstica sin evidencia de malformaciones
uterinas, adherencias en pelvis, ni endometriosis clasifi-
cada como moderada o severa segln la American Fertility
Society (AFS), 1985),

- Bspermatobioscopfa Dirccta (EBD) que demuestre pardmetros
normales de acuerdo a criterios de la OMS, 1987,

- Espermatobioscopla funcional (prueba post-coital) que
demuestre pardmetros normales, de acuerdo a eriterios
de la OMS. 1987,

~ Espermocultivo negativo y cultivo de raspado uretral nega-

tivo para Chlamydia trachomatis y Mycoplasma hominis,

Asi mismo, las pacientes inclufdas no debieron cumplir ninguno

de los siguientes criterios:

CRITERIOS DE EXCLUSION:

N Paclentes mayores de 38 afios de edad con diagnéstico de Fsteri-
lidad,

, Pacientes a quienes habiéndoseles realizado los estudios ante-
riores alguno (s) fuera (n) reportado (s) y/o interpretados
como anarmales,

. Pacientes con historia o que presentaran hipersensibilidad
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a cualquiera de los medicamentos usados en el protocolo.

. Pacientes que por alguna razén no pudicran asistir a los ultra-
sonidos realizados para seguimiento folicular.

. Pacientes que no deseaban participar en el estudio.

. Pacientes con presencia de enfermedades sistémicas concomitan-

tes,

Con el fin de wnificar los eriterios para el andlisis de
la informacidn obtenida, se hicieron cumplir los siguientes paréme-

tros:

. Se suspendieron del estudio aquellas pacientes que habiendo
ingresado al protocolo de tratamiento con inductores de ovala-
cién (Menotropinas-hMG) lo suspendieron antes de haber comple-
tado por lo menos un ciclo.

. Se reemplazd por otra, aquells paciente que labiendo ingresado
al protocolo de estudio, lo suspendid temporalmente por dos
o mhs ciclos consecutivos.

. Asi mismo, se excluyd temporalmente del estudio, aquella pacien-
te que estando bajo tratamiento no siguid o cumplib de manera

estricta las instrucciones dadas por los investigadores.

Una vez realizados todos los estudios pertinentes para reali-
zar un diagndstico y estando seguros que las pacientes cumplian

con todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusidn, se
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procedid a realizav el diapndstico de FCND,

A este grupo de pacientes se les informd del protocoloe de
manera detallada y si estaban de acuerdo en participar en el estu-

dio, se les proporciond un

Texto de informacidn proporcionada®
del protocelo donde se detallaba el objetivo, tratamiento y compli-
cociones derivadas de éste entre otras cosas y si permanecian

interesadas posterior a su lectura, firmaban la carta de consen-

timiento corvespondiente,

METODOLOGIA DEL PROTOCOLO,

Con el fin de lograr uma mejor evaluacidn y archivo de los
datos de las pacientes, se realizd una "hoja de evaluacibn para
el protocolo" (ver adelante) donde se vaciaron los resultados
de los estudios. Asi como se usd para las pacientes del protocolo,
{a misma forma que se usa en el servicio de Reproduccibdn Asistida
para "seguimiento folicular", con el fin de tener un control del
crecimiento de los follculous, de las modificaciones de las dosis
de las pacientes y de 1llevar la secuencia del cumplimiento mensual

en forma correcta y consecutiva,

El protocolo de estudio consistid en administrar a cada pa-
ciente tratamiento a base de Menotropinas (hMG) complementado

con coito programado durante un mAximo de cuatro ciclos consecati-
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vos, lis de anotar que en los resultados del estudio se apreciard
que no todas las pacientes cumplicron cuatro ciclog debido al
momento en que se rvealizd el corte del estudio para presentar
los resultados, asi como por problemas propios del tratamiento
y problemas econbmicos en las pacientes, que les impidieron conti-

nuar el tratamiento.

El protocolo de tratamiento seguido por las pacientes fue

el siguiente:

. Dia 3 del ciclo: Ultrasonido vaginal basal e inicio de Gonado-
tropina Menophusica Humana (LMG) 150 UI/dia (Pergonal; Serono).
(cada ampolleta contiene 150 Ul de LW y 150 UI de FSH), IM

en p.m, hasta el séptimo dia del ciclo,

. Dia 8 del ciclo: Ultrasonido vaginal (Aluka, 5 Mhz) para segui-
miento folicular modificdndose la dosis de Gonadotropina Meno-
phusica Humana de acuerdo al tamafio de los foliculos de la
siguiente manera:

. Si los foliculos se encontraban con didmetro entre 5 y 10 mm,
segufan con 150 Ul/dia IM de Gonadotropina menoplusica
humana.

. Si los foliculos tenian didmetros inferiores a 5 mm, se
incrementaba la dosis a 225 Ul/dfa, IM de Gonadotropina

Menop4usica humana,
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Dla 10 del ciclo: Ultrasonido vaginal para seguimiento foliculat

y se modificard la dosis de Gonadolropina Menopiusica humana

de acuerdo al tamaiio de los foliculos de la siguiente Forma:

Si el crecimiento es igual o mayor a 1.5-2,0 mm por dia,
seguird con igual dosis,
Si el crecimiento es inferior, se aumentard la dosis en

7506 a 1a dosis que estaba recibiendo previamente,

Dia 12 del ciclo: Ultrasonido vaginal para seguimiento folicular

-~y se modificardy la dosis de Gonadotropina Menopdusica humana

de acuerdo al siguiente esquema:

Dos o mds foliculos iguales o mayores a 16 mm de didmetro,
se indicard suspensién de menotropinas y aplicacién de hor-
mona gonadotropina coridnica humana (hCG) (Profasi; Serono):
10,000 Ul/dia, IM en la noche y coito programado 24 y 48
horas después.

Si se encuentran dos o mis foliculos entre 13 y 15 mm de
diémetro, seguirén con igual dosis y se citardn a Ultrasonido
vaginal al dia siguiente; de persistir en iguales condiciones
se cancelard el ciclo; en caso contrario, si respondieron
de acuerdo a los pardmetros antes enunciados, se procedf{a
a la aplicacién de Gonadotropina Coridnica humana como ya
se indicd,

Si los foliculos son menores de 13 mm de didmetro se proce-

derd a cancelar el ciclo,
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En aguellas en quienes se iodique la aplicacidn de hormona Gonado-
troping Coridnicn humana y tepgar un relrase menstrual igual o
mayor a7 dias, se les ordenaba una determinacidén de sub-unidad
Beta de hCG y en quienes resultaba mayov de 200 UI, se les reali-
zaba Ultrasunido vaginal para confirmacién del embarazo y sdélo
aquellas pacientes en quienes se detectaba saco gestacionsl y
embridn a las seis semanas o mds de retrase menstrual, se les

diagnosticaba embarazo clinico.

ANALISIS ESTADISTICO.

bebido a que la variable (nica y principal a medir fue el
nimero de embarazos logrados por paciente y por ciclo de tratamien-
to con Menotropinas mAs cofto programado, se calculd la tasa de
embarazo por c¢iclo y por pacieste en éste grupo y se compard con
las tasas obtenidas en la literatura en lias pacientes que con
el mismo diagndstico fueron cometidas a Inseminacidén Intrauterina

3

mis Hiperestimulacidn ovérica.

Asf mismo, se wtilizaron para la presentacidn, anAlisis y
descripcién de los ressltados, medidas de tendencia central como
los promedios (media) y medidas de dispersibébn como la desviacidn
estindar, Se compararon los datos generales de las pacientes
y los resultados del tratamiento entre las pacientes en quienes

se logrd y no se logrd embarazo,
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También se calcularon las tasas de las principales conplica-
ciones derivadas del tratamiento como son el Sindrome de Hliperes-

timulacidn ovdrica, el embarazo miltiple y el aborto.
Para el chlculo de lo anterior, se utilizd un programa esta-~
distico para computadora personal Stargraphics. Se realizd prueba

de t-student para muestras no pareadas.

Un valor de p&0.05 se tomd como significancia estadisrica,
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RESULTADOS

Un total de 49 pacientes con diagndstico de ECND ingresaron
al estudio. Todas las pacieantes firmaron la carta de consentimicnto
para participar en el mismo. De las 49 pacientes, 5 fueran exclui-
das cn el andlisis del estudio; 1 por enfermedad sistémica desarro-
1lada durante el wmismo y 4 pacientes por [falta de respuesta al

. U .
protocolo de hiperestimulacidn, considerdndose como portadoras
de una probable falla ovérica no descubierta en los estudios renue-

ridos para efectuar el diagndstico de ECND.

De acuerdo a lo anterior, permanecieron en el estudio un total

de 44 pacientes de las cuales se derivan los siguientes resultados:

El promedio de edad de las pacientes fue de 30.9 abos (rango
entre 20 y 37 aios) y el promedio de duracidn de la esterilidad
fue de 5.4 afios (rango entrve 2 y 15 afos); teniende 33 pacientes
diagnbstico de esterilidad primaria (79,5%) y 9 pacientes diagnbs-

tico de esterilidad secundaria (20,5%) (Tablas 1 y 5).

Las parejas completaron un total de 89 ciclos, con un promedio
de ciclos por pareja de 2 (rango entre 1 y 4 ciclos), resultando
en un total de embarazos logrades y establecidos de 10, de los
cuales 13 fuevon (nicos y 3 fueron embavazos gemelares (2 gemelares

dobles y 1| gemelar quintuple); no se presentaron embarazos cctdpi-
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-

cos,y | paciente abortd o las 12,5 semanas (hueve muerto y retenido)

Tabla 2),

Al realizav la comparacién entre los ciclos en que se lograron
y no se lograron embarazos, ne se encontrd diferencia estadistico-
mente significativa en lo que respecta a la edad de las pacientes,
afos de duracidén de la esterilidad, nlmero de foliculos desarrolla-
dos, grosor del endometrio ni nimero total de ampolletas wtilizadas
por pacientes; pero si{ se encontrd diferencia estadisticamente
significativa al momento de comparar el nflmero de ciclos realizados
por cada pareja, observindose un promedio de ciclos de 1,5 (rango
entre 1 y 2) entre las pacientes que lograron embarazo, comparadas
con un promedio de 2,3 ciclos (rango entre 1 y 4) entre las pacien-
tes que no lograron embaraze (p= 0.008, t-student), Asl mismo
se observd diferencia estad{sticamente signilicativa al comparar
el dibmetro del foliculo dominante, encontrindose contrarie a lo
que se esperarfa, un difmetro de 17,6 wn en promedio (rango entre
16 y 22 nm) entre las pacientes que lograron emharazo y un didmetro
promedic de 18,9 am (rango entre 16 y 28 mm) entre las pacientes

que no lograron embarazo (p=0,02, t-student) (Tabla 4),

Es importante hacer la ohservacién, que aunque no se encontrd
significancia estadf{stica, el promedio de edad de las pacientes,
y los afies de duracién de la esterilidad por paciente fueron ligera-

mente inferiores entre las pacientes que lograron embarazo al compa-



varlas con las que no lo tograron (0.9 vs 31,0) y (5,1 vs 5,0)
respectivamente (p > 0.05, t-student).  Asi mismo, el ndmero de
folicutos desarrollados por las pacientes que lograron embarazo
fue superior (9,7 * 3,7) al encontrado en las pacientes que

tograron embarazo (9.1 = 2,7), (p>0.05, t-student).

En cuanto al grosor del endometrio desarrollado en las pacien-
tes, na huba diferencia importante entre los dos grupes, pero
en cambio s se cohservd diferencia en lo que se refiere al nimero
de awpolletas utilizadas, siendo de 14,3 ampolletas en promedio
entre las pacientes que lograron ewbaraze coutra 13,7 ampolletas
entre las pacientes que no lo lograron, encontrindose un rango

{entre 10 y 20) en ambos grupos (Tabla 4).

En general, la tasa de embarazo por paciente fue de 36.37%
(16/44), y 1a tasa de embarazo por ciclo de 17,9% (tasa de fecun-

didad por ciclo de 0,1797),

la tasa de embarazo wmdltiple fue de 18.7% (3/16) y 1la de
enbaraza ectdpico 0%, Ocurrid un aborto, resultando en una tasa
de abartos de 6,2% (1/16). En cuanto a la presentacibn de hiper-
estimulacidn ovarica, ésta ocurrid en 2 de las 44 pacientes,
resultando en una tasa de hiperestimulacién ovérica por paciente

de 4.5% y uwna tasa por cicleo de 2,27 (preseaténdose en un ciclo
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en cada paciente); siendo moderada y no requiriendo hospitalizacidn

ninguna paciente (Tabla 3).

En cuanto a las pacientes que lograron embarazo (Tabla 6),
hasta la fecha de la publicacidn, en 3 de ellas el embarazo [ina-
lizd (1 paciente fue operada de ceslrea a las 33 semanas por emba-
razo gemelar doble y Enfermedad Hipertensiva Aguda del Embarazo
severa, resultando en dos recién nacidos vivos, complichndose
uno de ellos y terminando en muerte neconatal tardia y la atra
paciente también con embarazo gemelar dobie, fue operada a las
39 semanas, con los dos recién nacidos vivos y sanos) y la tercera

pnciente fue la que abortd a las 12,5 semanas,

De las trece pacientes embarazadas restantes, tres se encuen-
tran con embarazo actual entre 17 y 20 semanas, 8 con embarazo
entre 21 y 30 semanas y 2 can ewbarazo mayor de 30 semanas, todas

sin complicaciones hasta la fecha.



ES DE LA POBLACION

O + DE (RANGO)

Total de pacientes

Edad (ahos)

Duracién esterilidad (afios)
Pacientes con esterilidad 1a (%)
Pacientes con esterilidad 2a (%)

44

30.9 + 3.9 (20 -37)
54+ 28 (2-15)
35 (79.5)

9 (20.5)

]
§
5
!
)

‘011



: Tabla 2 RES

ES DEL THATAMIENTO DE INDUCCION DE OVULACION
: AS COITO PROGRAMADO EN PACIENTES CON
tEST_;RlLEDAD DE CAUSA NO Dl:TERM!NADA

Ndmero de

Ciclos realizados
Embarazos logrados
Embarazos establecidos
Embarazos uUnicos
Embarazos multipies
gemelares dobles
gemelar quintuple
Embarazos ectdpices
Abortos
Nacidos vivos*

89
16
16
13

w

W - 0 <N

*hasta ia fecha de publicacién

N

|
}
)

-

4



A "“CCEGN DE OVULACION
S,:;CO!TO PROGR MADO EN PACIENTES CON
: __NO DETERM!NADA EXPRESADOS EN TASAS

™
|
i
|

TASA

Embarazo por paciente 36.36
Embarazo por ciclo 17.97
Fecundidad por cicio 0.18
Embarazc muitiple por paciente 18.75
Aborto por paciente 6.25
Hiperestimulacién ovarica 4.54

por paciente




lr TABLA 4.

MP], RACION'ENTRE LOS. CtCLOS EN QUE SE LOGRARON Y NO SE LOGRARON %
i ’MBARAZOS PROMEDIO + DE (RANGO) ]

AN
_ EMBARAZADAS gﬁBARAZADAS PACIENTES
Edad (anos) 30.9 = 4.0 31.0 = 3.8 30.9 = 3.9
{20 - 37) (21 - 37) (20 - 37}
Duracién esterilidad (anos) 5.1 x25 56 =29 54 238
-9 (2 -15) (2 - 15)
Numero de ciclos 1.5 = 0.5 283 x 1.1~* 2.0 x 1.0
{1 -2) (1 - 4) (1 - 4)
Numero de foliculos 8.7 = 3.7 8.1 =27 g2 x 29
(4 -186) (14 - 17) 4 - 17)
Diametro del foliculo 17.6 = 1.3 18.8 = 2.3** 18.7 = 2.2
dominante (rmm) (16 - 22) {16 - 28) (16 - 28)
Grosor del g2 12 9.6 = 2.1 95 = 1.9
endometrio (mm) (7 - 12 (7 - 15} {7 - 15)
Numero ampoiletas (75 Ul) 14.83 = 2.5 13.7 = 2.8 183.9 = 2.7
(10 - 20) (10 - 20) (10 - 20)

*P <001 *™ P < 0.05

«

¢



LIDAD DE AGUERDO AL |
+ DE (RANGO)

%

Tipo de esterilidad

ARos ~ Primaria (n=35) Secundaria (n=9) Total (n=44)
Edad 30.8 + 3.9 31.0 +x 34 30.9 =+ 39
(21 - 37) {20 - 35) (20 - 37)
Duracién de la esterilidad 53+23 54 + 38 53=x27
2-12) (2-15) (2 - 15)

pra



LAS PACIENTES QUE LOGRARON EMBARAZO

NUMERO DE EDAD TIPO DE DURACION NUMERO DE EMBARAZOC ESTADO
PACIENTE {afios) ESTERILIDAD {afios} CICLOS {semanas) ACTUAL
1 35 2ria 4 2 17.4 curso
2 34 tria ) 2 2868 curso, gemetar quintuple
3 29 iria - 2 17.2 curso
4 27 trim -1 1 24.8 curso
s 34 trie 2 2 21.1 cuu;:
6 34 2ria 4 2 21.0 curso
7 33 tria 8 1 33.0 gemelar dobie (1 vivo)
k-4 28 tria 4 2 22.8 curso
9 33 2ria g 1 221 curso
10 28 1tria 8 1 265 curso
11 34 1ria 2 1 12.4 aborto (HMR}
12 33 1ria 3 1 31.1 curso
13 35 1ria s 1 38.0* gemelar doble (2 vivos)
14 29 2ria 2 2 33.1 curso
15 28 1tria 3 2 22.1 curso
1¢e 20 2ria 2 1 19.1 cureo

* Cesérea por enfermedad hipertensiva aguda del embaraze

* cesérea
HMR = huevo muerto y retenido

il
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DISCUSION

Las parcjas con esterilidad de causa no determinada represen-
tan entre el 10 y 207 de todas las parejos estériles (7, 10, 14,

80).

La frecuencia con lo que se realiza este diagndstico depende
de varios factores, siendo los whs importantes la naturaleza y

ta intensidad con que se llevan a cabo los estudios diagndsticos.

Para el tratamiento de éstas parejas se han sugerido miltiples
terapias empiricas, y aunque algunas con aparentes bases fisiold-
gicas basadas en supuestas alteraciones sutiles no detectables
por los estudios unormales, varias de ellas probablemente no ofrez-
can un mejor beneficio que la Jograda con un manejo expectante

(7, 13, 41, 76, 80).

No existe una terapia definitiva o Unica para las parcjas
con esterilidad de causa no determinada, por tal motive son varios
los estudios que han enfocado sus hallazgos hacia la efectividad
de una terapia empirica y el prondstico de la paciente s largo

plazo.

Aunque el presente estudio base sus resultados en el uso
de una terapia especifica como son las mepotropinas en la esterili-

dad de causa no determinada, es necesario antes de entrar a cowpa-
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rar Jos resultados con otros tipos de terapias nsualmente usiadas,
ver Jas tasas de embarazo espontdneco en la poblacidn Iértil normal
y en las parejus con LCND. La probabilidad de embarazo en una
pareja sana, que tlene relaciones sexuales normales, regulares
y sin hacer uso de wétodos de planificacidn faniliar, cs de aproxi-
madamente 25 a 30% por ciclo (7, 41, 56, 76). En la poblacidn
general de parejas, el embarazo se reporta que ocurre en tasas
de 57, 72 y 85% después de 3, 6 y 12 meses de exposicién respecti-
vamente, llegando hasta 957 6 mas al final del segundo aho de

intento (7, 13, 41, 76).

En comparacién con lo anterior, en parcjas con esterilidad
de causa no determinada, el comportamiento seghn diferentes estu-
dios parvece ser el siguiente: Barnea et al (7) describio en su
publicacibn, una poblacién subfértil que logrd una tasa de embarazo
de 87% al final de tres afos de espera. De manera similar Verkauf
et al (B4) reportaron una tasa de embarazo de 60% después de tres
ajlos de manejo expectante. Otros autores han reportade grupos
de parejas caracterizadas por edad avanzada (mayores de 30 afios)
y wls larga duracidén de la esterilidal, como es el caso de Lenton
et al (54) que reporta tasas de embarazo de 36 y 79% a siete aiios
para pacientes con esterilidad primaria y secundaria respectiva-
mente. As{ mismo Templeton y Penney (80) en su estudio de segui-
miento encontraron que cerca del 66% de las pacientes con esterili-
dad primaria y 79% de las pacientes coa esterilidad secundaria,

concibieron durante un perfodo de 9 afios. Fn general, segln diver-
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sos autores (21, 41), la probabilidad wmensual de embarazo baja

1 a 3% por mes después de tres anos de evolucidn de la esterilidad,

Como pucde entenderse después de comprender lo anteriar, la
probabilidad de embarazo de manera esponténea on una pareja con
FCND es muy inferior a la probahilidad de concepcibn esponténe
de la parejo férvil normal, motivo por el cual se han avocado a
través del tiempo varias terapias que aungie como se dijo ante-
riormente puedan ser llamadas "empiricas", todas sc sustentan,
-unas mis, otras menos- en bases fisioldgicas y tienen como fin
fnico y noble el conseguir el embarazo deseado en determinada pare-

jae

En este estudio de seguimiento prospectivo, con pacientes
con diagndstico de ECND basados en criterios estrictos de inclusibn,
se utilizd una terapia a base de menotropinas (hMG) a parcir del
tercer dfa del ciclo y con seguimiento folicular mds coito progra-
mado, logréndose una tasa de embarazo por paciente de 36,3% y una
tasa de embarazo por ciclo de 17,9%; tasas éstas, que demuestran
un  buen resultado del tratamiento escogido para éstas pacientes
si se comparan con las obtenidas con otros métodos de tratamiento
que involucran a veces diffciles procedimientos de reproduccidn

asistida.

Entre las terapias utilizadas como tratamiento en las pacien-

tes con ECND, las mAs usadas han sido el Citrato de clomlfeno
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Gnicamente, la  inseminacidn  intrauterina  también como  terapia
lnica o asociada al citrato de clomifeno, la hiperestimilacidn
ovirica con Menotropinas sola o en combinacidn con la inseminacion
intrauterina, asl como otros métodos de reproduceidn asistida
como el ZIFT, GIFT y FIVIE, siendo los des Gltimos los mds usados

dentro de éstos procedimientos.

Fn cuanto a la terapia con Citrato de Clomifeno son varios
las autores que la han usado, as{ por ejemplo, Martinez et al
(60) a pesar del complicado diseio del estudio concluye que el
Citrato de clomifeno no mejora significativamente la tasa de emba-
razo, aunque s{ demwestra que la 11U tiene ventaja definitiva
sobre el coito programado. Oros autores (23, 26, 34) reportan
tasas de embarazo entre el 3 y el 92 reportando sblo Fisch et

al (34) tasas hasta del 197 como cifra muy aislada en la literatura.

Como puede observarse, la tass de embarszo lograda en el
presente estudio fue superior a la que se reporta em la literatura

con Citrato de clomifeno.

Por otra parte, otros autores han usado la terapia a base
de Inseminacibén intrauterina tnicamente en éstas pacientes con
ECND; algunos autores han combinado ésta terapia con Citrato de
clomifeno y otros con Menotropings., En seguida se analizaran los -

resultados logrados por algunos autores con inseminacidn intrauterina ~

solamente; Kirby et al (51) estudid el valor de la 11U sobre el
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coito programado, encontrando tasas de embavrazo de 4.1 y 2,47 res-
pectivamente (no significativa cestadisticamente)., Otros autores
(12, 36, 63, 70, 74) seialan tasas de embarazv en sus estudios
comparativos usando diferentes modalidades de tratamiento, entre
oy 7%, cuando usaron IIU solamente en ICND; sin embargo hay repor-
tes aisladps como el de Kerin et al, citado por Hull y otros (11,

41, 50, 75) que publican tasas hasta del 40% por paciente.

Existe otra terapia usada en las pacientes como es la hiperes—
Ltimulacidn con menotropinas, pero agragindole un procedimiento
de reproduccifn  asistida como es la  inseminacidn intrauterina,
Son muchas las publicaciones que existen de ésta forma de trata-
miento, Dodson et al (28) en 1987, reportd em su andlisis retros-
pectivo de parejas con ECND a las cuales se les habla sometido
a tratamiento con WMG/IIU una tasa de embarazo por ciclo de 19,0%;
aunque &ste estudio carecidh de grupe control, da alguna evidencia
que la hiperestimulacién con Il puede ser una terapia efectiva
en 6fste grupo de pacientes. Serhal et al (74) en su estudio no
aleatorizado, encontré que la combinacibén de hMG/IIU fue mis efec-
tiva para las pacientes con ECND (tasa de embarazo por ciclo
de 20.4%), cuando se compard con la lograda con 11U dnicamente
(2,7%2) o WMG solamente (6.1Z), Asi mismo Chaffkin et al (12),
en su estudio también no aleatorizado, con grupos de pacientes
con diferentes diagndsticos, encuentra que la terapia a base de

MG/ 11U fue mls efectiva que la WMG/coito, encontrando tasas -
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de embarazo con Ostas terapias en pacientes con LCND de 32.6 y
5.5% respectivamente. Alboughar et al (1) en su estudio compara-
tivo de pacientes somelidas a terapia con WMG/LIU contra un grupo
control no sometido a tratamiento, cncontrd tasas de embarazo
por ciclo de 20.1 y 8,97 respectivamente. Asi mismo, Mills et
al (64) al comparar la eficacia de varios procedimientos de repro-
duccibn asistida, encuentra una tasa de cmbarazo de 207 en pacien-

tes sometidas a hiperestimulacidn con hNG/TIU.

Debido a que la mayoria de los estudios antes anotados carecen
de grupo control, aleatorizacidn, incluyen diferentes modalidades
diagndsticas y algunos son retrospectives, sus rvesultados han
sido sujeto de criticas e intervogantes por varios autores. Asi,
por ejemplo, Dodson et al (28) sefiala que algunas pacientes en
su estudio tenimn endometriosis grado I y II y refiere que el
valor del tratamiento combinade radica en el incremento en el
nimero de espermatozoides y su concentracibén en el tracto genital
superior al igual que existird un mayor nlmera de ovocitos dispo-
nibles, lo cual mejoraria la probabilidad de fertilizacidén cuando
exista un efecto gametotdxico, como sucede por ejemplo en la este-
rilidad asociada con endometriosis. A pesar de lo anterior, en
el presente estudio también habla pacientes con endometriosis
grado 1 y Il y sin embargo se encontrd una tasa de embarazo total-

mente comparable a la encontrada por Dodson (17,0 vs 107),
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Con bases tedricas solidas fundamentadas en el hecho ya am-
pliamente demostrado de que la [0 es efectiva para el tratamjento
basicamente del factor cervical y menes para el tratamiento del
factor masculino y el llamado factor inmeaoldgico (4, 066), la
efectividad tal como la senalan los autores antes nombrados en
otras formas de esterilidad, como la ECND, estd intervogada vy
debe susteatarse sobre estudios contrelados v aleatorizados bien
fundamentadas. No es dificil de comprender por cjemplo, que el
papel fisioldgico del cérvir en 1a seleccidn y transporte de esper-
matozoides es presumiblemente operative en pacientes con ECND,
por lo tante, en tales pacientes en que los espermatozoides son
depositados dentro de la cavidad uterina, éste procedimiento no

debe ofrecer ninguna ventaja sobre un coite bien programado.

Chaffkin et al (12) en su estudio que incluyd varias catego-
rias diagnOsticas como pacientes con factor cervical y masculino
y compard varias formas de tratamiento como fueron la TIU Gnicomen-
te, el uso de WMG solamente y la combinacidn de hMG/IIU encontrd
que en las pacientes con ECND huho 07 de embarazos con la terapia
a base de ITU dnicamente, lo cual podria hacer pensar que es el
efecto benéfico de la hiperestimulacidn con MG la que mejord
las tasas de embarazo al darla como tratamiento combinado con
la 11U, En relacién con ésto, Xirby et al (51) encontrd al compa-
rar pacientes con FCND, factor cervical y factor masculino en

lo que respecta a ciclos no estimulados con coito programado o



con 11U, que 1los heneficios de la 11U se redujo practicamente
a las pacientes con factor cervical v especialmente a las pacientes
con factor masculino y no a las parejas con ECND y que en general
la tasa de embarazo en ciclos no estimulados con U fue de alre-
dedor del 77, siendo baja y por lo tanto habris que pensar en
recurrir a modalidades de tratamiento que incluyeran hiperestimu-
lacion ovérica como serfan por ejemplo los procedimientos de repro-
duccidn asistida. De lo anteriar también podria concluirse el
verdadero valar ile la IIU y de la hiperestimulacién ovarica, en
lo que respecta a que parece ser ésta dltima la que realmente
mejora las tasas de embarazo. Otro estudio que avala lo anterior,
es el realizado por Melis et al (63) en parejas con ECND de larga
evolucidén y parejas con factor masculino., Este autor dividid
su poblacibén en tres grupos de pacientes asi: ciclos naturales
con IlU, citrato de clomifeno mds I1U y citrato de clomifeno mis
FSH pura mis IIU, logrande tasas de ewbarazo en pacientes con
ECND de 10.0, 8.3 y 58.8% respectivamente; con lo cual concluye
el autor que es la hiperestimulacidn ovéirica con menotropinas
la que mejora las tasas de embarazo independientemente de realizar

11U o no.

Existen otros estudios que comparan la eficacia del tratamien-
to con hMG/ITUY, los cuales reportan tasas de embarazo inferioves

a los estudios antes enumerados: tal es el caso del estudio reali-
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zado por Martines el al (59), el cual aungue demostrd un significa-
tivo beneficio de la hiperestimulacidn con wenotvopinas mds [[U
salite la hiperestimulacidn mds coito programade, reportando tasas
de ewmbaraze de 9.0 y 4.07 respectivamente, es un estudio que in-
cluyd un grupo heterogéneo de pacientes, tiene un complejo diseiio
y carece de grupo control, lo cual hace diffcil la interprevacidn
de los resultados, A pesar de lo aunterior la tasa de embarazo
lograda en la presente investigacibn, utilizando hipevestimulocion
con menotropinas mis coito programado es superior a la lograda
en el estudio antes comentado. Asi mismo Evans et al (31) compa-
raron en sy estudio el valor de la IIU, la inseminacidn intraperi-
toneal (IIP) y el coito programado en pacientes que habfan sido
sometidas a lhiperestimylacidn ovérica con citrate de clomifeno
y WMG encontrando en las pacientes con FCND, tasas de embarazo
de 7.4, 16.0 y 2.7%7 rvespectivamente. En &ste estudia aunque se
demuestra realmente la eficacia de la IIP, las tasas de embarazo
logradas con hiperestimulacidn mis 11U y las logradas con hiper-
estimulacidn mas colto realmente no muestran diferencia muy signi-
ficativa (7.4 vs 2.7%), logrindose ademas en el presente estudio
tasas de embarazo superiores a las logradas por Evans et al con
las dos formas de tratamiento que son sujeto de comparacién en

esta investigacion.

Otro estudio que podria ratificar el valor de la hiperestimu-

lacién en éstas pacientes, es el efectuado por Nulsen et al (70),
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quienes valoraron la eficacia de la hiperestimulacion mis 10
contra la TIU dnicamente como tratamiento, cucontrande tasas do

embarazo de 19.3 y 2,47 respectivamente,

Otro estudio que no demuestra el valer de la hiperestimulacién
mis 11U al compararla con la hiperestimulacidn mis coito, es el
realizado par Zikopoulos et al (89), los cuales forman tres grandes
grupos de tratamientos asi: Hiperestimulacién con menotropinas
mis W o coito, ciclos naturales wAs coito y ciclos naturales
mhs IIU, El diseio del estudio fue progpectivo, controlado vy
aleatorizado, demostrindose wuna tusa de embarazo por ciclo en
los ciclos naturales con y sin IIU de 1 y 2% respectivamente;
y ol comparar el grupo de pacientes sometidas a hiperestimulacidn
con IIY o coito, lo cual fue asignhado aleatoriamente, se encontra-
ron tasas de embarazo de 10.0% para la terapia con hMG/ITU y de
11.0% por ciclo para las pacientes tratadas con IMG/coito; demos-
trindose otra vez en éste estudio el poco valor de la TIU y el

vecdadero valor de la hiperestimnlacidn ovérica en las tasas de

embarazo.

El mecanismo por el cual la hipevestimulacién ovérica con
WG mejora las tasas de embarazo en parejas con ECND, permanece
en el terreno especulative. Se ha sugerido que la hMG pudiera
mejorar formas sutiles de disfuncidén ovulatoria que han sido suge-~

ridas que existen en éstas mujeres (32, 83).



Fsas anormalidades incluyen un pico mds bajo de LU, patrones

inadecuados  de LM, anormwalidades en el crecimiento folicular,

baja produccidn de estradiol y sindrome de foliculo luteinizado

no roto.

En cnanto a los mecanismos propiamente dichos que mejo-

rarian la fecundidad se encuentran:

1.~

La induccibdn de mlltiples foliculos, expone al espermato-
zoide a mlltiples ovocites, por lo que se incrementa

la probabilidad de fertilizacidn.

El reclutamiento folicular miltiple y por ende los altos
niveles de estrdgenos resultantes pueden corregir defec-

tos sutiles en la oetividad secretoria del endosalpinx

El mejoramiento en la foliculogénesis puede compensar
defectos en la fase lOtea, mediante la produccién de
miltiples cuerpos 1liteos, lo que se traduce en wmayor
produccidn de progesterona y en un incremento en la recep-

tividad del endometrio.

Debido al hecho de que probablemente una proporcidn de parejas

con FCND tengan problemas relacionados con la migracidn espermd-

tica y factores inmunolégicos no detectados en las pruebas diagnds-

ticas usuales, es lbgico que la IIU pueda ser de beneficio al

poner a la disposicibn del sitio de fertilizaciom un mayor nidmero

de espernatozoides de buenas caracteristicas.
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Con hase en los resultados de los estudios anteriovmente expues
tas y en la tasa de embarazo lograda en la presente investipacidn
(17,9% por ciclo) con el uso de Menotropinas mis cofto programado,
se sugicre que ésta forma de tratamiento sea considerada como alter-
nativa de primera eleccidn en el tratamiento de las pacientes con
ECND, La tasa de embarazo antes expuesta ecs totalmente comparable
y en ocasiones superior a la reportada en la literatura con el
uso de hMG/IIU, teniendo como ventajas el hecho de que se disminuyen
los costos del tratamiento ya que no se realiza un procedimiento
de reproduccibn asistida que requiere de una tecnologla y prepara-
cibn especifica, se disminuye la tensibn emocional de la paciente
al no enfrentarse a un procedimiento desconocido y no interfiere

con las relaciones coitales entre la pareja.

Con respecto a los reportes encontrades en la literatura, -
acerca del uso de la IMG dnicamente como tratamiento para las
pacientes con ECND o acompaiiada con 11U, alguncs de ellos pueden
observarse en la Tabla 1II (pégina 05). EL primer reporte solre
el uso de menotropinas para la ECND fue publicado por Wang y Gem-
zell en 1979 (89), los cuales reportaron que Lres de seis parejas
con ECND quienes habian fracasado en su intento de embarazarse
con citrato de clomifeno, lograron embarazo dentro del primer
y segundo ciclo de terapia con MG, logrando tasas de embarazo
por paciente de 50% (acumulada) y 237 por ciclo. Otros autores

como Weluer et al (86) reportan tasas de embarazo de 12,47 por
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paciente, en parejas con ECND de larga duracion que estaban  en
espera de ingresar o un procedimiento de FIVIE,  los autores compa-
raron éstas resultados con un grupe control wo aleatorizado que
1o quiso participar en el tratomiento con MG y en donde se encon-
tréd una tasa de embarazo de 17,  Aunque el 60% de las pacientes
del estudio hablan sido tratadas quirfrgicamente pava covreccidn
de  problemas tubarios o de cndometriosis, los autores sugieren
que 4 ciclos de tratamiento con MG pueden ser de beneficio en
una paciente con ECND y deben preceder a un procedimicnto de GIFT

o FIVTE.

En otre estudio realizado por Dickey et al (26), los autures
al comparar los resultades de la terapia con citrato de clomifeno
unicamente, hMG Onicamente y la combinacidén de Citrato de clomifeno
mhs hMG, encuentran uwna tesa de embarazo de 177 por ciclo en las

pacientes tratadas con MG como terapia (unica.

Los resultados anteriormente expuestos de las tasas de emba-
razo logradas en la literatura con el uso de menotropinas dnica-~
mepte como tratamiento para las pacientes con ECND, demuestran
que es una buena alternativa de tratamiento, Ademds la tasa de
embarazo poc paciente y por ciclo lograda en el presente estudio
nos reafirma el valor de ésta modalidad de tratamiento para éstas
parejas y nos sefala que adn en las pacientes del estudio con

un promedio de edad de 71 aios, un promedio de duracidn de la
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esterilidad de 5.4 aios y un gran porvcentaje de pacientes con
esterilidad primaria  (79.5%), -todos los anteriores, factores
de mal prondstico en las pacientes con FCND- (14, 20), una tasa
de embarazo de aproximadamente 187 por ciclo y 36.3% por paciente
nos avala la seguridad, el éxito y el prondstico, para usar las

menotropinas como tratamiento de primera linea en éstas pacientes,

Otras alternativas de tratamiento para las parcjas con ECND,
la constituyen ciertos procedimientos de reproducciébn asistida
como son el GIFT y el FIVIE, Respecto a ésto, han sido varios
los autores que han comparado la eficacia de éstos procedimientos
con respecto a la hiperestimulacién mds coito. Uno de ellos es
el estudio de Simon y Lauffer (77) quienes encontraron que después
de tres ciclos de hiperestimulacidn més coito, la tasa de embarazo
fue de 237, la cual es comparable a la lograda con un ciclo de
FIVTE, o sea 227 segn los autores. Por su parte Grosignani et
al (21) compardé en su estudio multicémtrico que involucrd a 19
centros europeos de reproduccibén asistida, los resultados del
tratamiento con IIU, hiperestimulacidn tinicapnente, GIFT y FIVTE
en pacientes con ECND, encontrando una mayor tasa de embarazo
con GIFT (287) y una menor tasa de embarazo con hiperestimulacidn
Gnicamente (15.2%), pero sin embargo no se encontrd diferencia
estadisticamente significativa entre estos dos extremos ni se
demostrd una real superioridad de ningin método de reproduccidn

asistida sobre otro.
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Hogerzeil et al (A0) por su parte, trataron de determinar
ta superioridad del GIFT sobre la hiperestimuiacién mds coite
e pacientes con ECOND, encontrando tasas de ecmbarazo por ciclo
de 13.2 y 9.1% respectivamente, no demostrandose diferencia esta-
disticamente significativa.  Sin embargo es de apotar que las
tasas logradas cen GIFT en éste estudio son particularmente hajas
s1 se compara con tasas veportadas por otros auteres de 19.07
(52) y 40% (64); pera siende similares a las logradas por Murdoch

et al (68).

Asi mismo, Navor et al (09) tratd de demostrar el valor el
FIVIE para las pacientes con esterilidad de causa no determinada,
tormando dos grupos de pacientes: uno con enfermedad tubaria vy
otro con ECND, las que fueron sometidas a FIVTE, encontrando una
tasa de embarazo por cicle ligeramente superior en pacientes con
ECND comparadas con la lograda en las pacientes con enfermedad
tubaria (29.2 vs 24.07 respectivamente), pero no alcanzando dife-
rencin estadisticamente significativa; sin embargo se olituvieron
mAs ovocitos pre-ovulatorios en el grupo control (pacientes con
enfermedad tubaria) tal vez por falla o compromiso inherente en
ia habilidad de las pacientes con ECND para responder a la estimu-
lacibén ovlrica., Leeton et al (52) y Mills et al (64) por su parte
reportan tasas de embarazo con FIVIE en pacientes con ECKD de

20 y 28% respectivamente.



Con respecto al éxito de Jos tratamientos de reproduceidn
asistida como son el GIFI' y el FIVIE, De acuerdo a lo reportady
en la literatura como se vid awteriormente, aungue algunas de
las tasas de embarazo son superiores a las reportadas en la litera-
tura como resultantes del tratamiento con hiperestimulacién Gnica-
mente, otras son comparables.  Siose comparan con la tass de embo-
razo obtenida en el presente estudio se puede observar quc la
mayoria o guarda diferencias importantes, pero si ademis se tiene
en cuenta la alta tasa de abortes (pérdidas) y de hiperegtimula-
cidn avdrica; y la menor tasa de nacidos vives con bstos procedi-
mientos de reproduccidn asistida as! como el becho de ser procedi-
mientus de alta tecnologfa, lo cual los hace costosos, ademis
de invasivos y portadores de una gran carga emocional para la
pareja; se deberfa concluir que la hiperestimulacidn ovlrica mis
cofto programado debe ofrecerse como primera alternativa de trata-

miento.

En 1o que respecta a la ocurrencia de embarazo mbltiple,
altorto y sindrome de hiperestimulacidén ovArica, complicaciones
Estas reportadas mAs frecuentemente en los tratamientos a base
de medicamentos inductores de ovulacidn y mucho més en los trata-
wientos que incluyen procedimientos de reproduccidn asistida,
en el presente estudic se obtuvo una tasa de emborazo miiltiple
de 18.7% (3 de los 16 embarnzos fueron milriples) la cual es lige-

ramente superior a la observada por oltros autores utilizando trata-
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mientos similares (12, 26, 80). Cabe anotar que la tasa de emba-
razo miltiple manifestada en la literatura revisada, varia desde
0 hasta 29% incluyéndose obviamente agui las reportadas con trata-
mientos que incluyen procedimientos de reproduccion asistida tales

como GIFT y FIVIE (12, 206, 28, 40, 74, 85, 89).

En cnanto a la tasa de aborto, en la presente investigacidn
fue de 6,27 (1 de las 16 pacientes cmbarazadas abortd). Segin
la literatura revisada la tasa de aborto varfa desde 0 hasta 50%
(31, 85). En general la tasa de aborto obtenida en éste estudio
fue considerablemente mAs baja que el promedia reportado en la
literatura revisada, utilizando la misma terapia como tratamiento
(74, 86, 89). Por otro lado, al revisar la literatura que incluye
procedimientos de reproduccién asistida como la IIU, el GIFT o
el FIVIE, se reportan tesas de aborto promedia de 15%, con rangos
entre 13 y 25%, aunque Evans et al (31) reporta tasas de 0% (1,

28, 31, 40, 70, 77).

La hiperestimulacién ovarica, -consider&ndose como complica-
cidn la forma moderada y severa- es de aparicién frecuente en
éstos tipos de tratamiento. Aunque se dice que su ocurrencia
es mis frecuente en pacientes con esterilidad per factor endbcrino-
ovlrico, en la literatura revisada se reportan tasas tan altas
como de 727 (63), asi como tamhién algunos autores describen un

0% como tasa de ésta complicacidn (70, 85, B9), En esta investi-



gacion la tasa de hiperestimulacién ovarica fue de 4.57 (2 de
44 pacientes presentaron ésta complicacidn en su forma moderada,
no requiriendo hospitalizacion). Otros autorves (1, 12, 28, 69)

reportan tasas que van desde 1.5 a 21%.

Al comparar los ciclos entre las pacientes que lograron vy
no lograron embarazo, se encontrd que no hubo diferencia estadis-
ticamente significativa al comparar éstos ciclos en lo que respecta
a la edad, duracién de la esterilidad, ntmero total de follculos
desarrollados, grosor del endometrio ni nfmero de ampolletas utili-
zadas por paciente, A pesar de lo anterior se abservd que las
pacientes embarazadas eran ligeramente mis jbvenes y que la dura-
cién de la esterilidad era también ligersmente nmenor en las pacien-
tes embarazadas al compararlas con las no embarazadas (promedio
de 5.4 vs 5.1 afies respectivamente), e igualmente sucedid con

el nlmera de folfculos desarrollados.

Respecta al grosor del endometrio, no se encontrd una diferen-
cia importante entre los grupos. En cuanto al ndmero de ampolletas
utilizadas por cada uno de los grupos, se observd que las pacientes
embarazadas utilizd un ndmero ligeramente superior a las no emba-
razadas (14.3 vs 13.7 apolletas). Debido a que las diferencias
abservadas entre los grupos fueron practicamente insignificantes
en las variables descritas, no existe una vazdén jmportante para

su explicacidn.
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El némero de ciclos realizados por cada grupo de pacientes
sl alcanzé diferencia estadisticomente significativa, observandose
un promedio de ciclos entre las pacientes que lograron embarazo
de 1.5 con un rango entre 1 y 2 ciclos y un promedio de 2.3 ciclos
con rango entre 1 y 4 ciclos entre las pacientes que no lograron
embarazo. Los anteriores resultados en cuanto al nimero de ciclos
estdn totalmente de acuerdo con lo reportado en las difereantes
series publicadas, donde la mayorla de las pacientes logran el

embarazo en los dos primeros ciclos (1, 26, 28, 40, 59, 74, 85).

En relacién al didmetro del folfculo dominante, curiosamente
las pacientes que lograron embarazo tuvieron didmetro promedio
del foliculo dominante menor que las pacientes que no lograron
el embarazo (17.6 vs 18.9 mm), alcanzando significancia estadistica,
lo cual podrfa estas en relacién & la presencia tal vez de algin
tipo de disfuncibn ovlrica sutil en las pacientes que no lograron
embarazo que impidi6 a pesar de su buen desarrollo, la consecucibn
del embarazo; aunque realmente es diffcil establecer una explicacidn
del tema ya que son muchos los factores que pudieran ser los respon-

sables de éstos hallazgos,

En cuanto al tipo de esterilidad, que junto con la edad y
la duracién de la esterilidad son los tres factores prendsticos
mis importantes para lograr embarazo en pacientes con ECND (76),
se encontrd que el 68,77 de las pacientes embarazadas tenfan

esterilidad  primaria, lo cual teniendo en cuenta
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la buena tasa de embarazo lograda, va en desacuerdo con lo combn-
mente expuesto en la literatura, donde generalmente logran mds
embarazos las pacientes con esterilidad seccundaria; aunque cabe
anotar que en general, sdlo el 20.57 de la poblacidn del estudio

tenf{a esterilidad secundaria.

La evolucidn del cmharazo en las pacientes que lo lograron
hasta la fecha e¢s estable; habiéndose resuelto el embarazo en
dos pacientes (2 embarazos gemelares dobles: | operado pretérmino
por enfermedad hipertensiva aguda del embaraze con resultante
de los dos nifios vivoes, muriendo mds tarde una, -muerte neonatal
tardfa- y otro operado, de término con los dos nifios vivos),
el resto de embarazos se encuentra actualmente en curso, 10 mayores

de 20 semanas y 3 entre 17 y 20 semanas.

Por Giltimo, cabe anotar, que el promedio de ciclos realizados
por paciente fue de 2.0 ya que principalmente por razones de tipo
econbmico, varias de las pacientes no pudieron seguir con el trata-
miento establecido, lo cual tal vez podria sugerir que si todas
las pacientes hubieran completado los cuatro ciclos de tratamiento,

la tasa de embarszo probablemente hubiera sido mis alta,

Por lo expuesto hasta aqui, teniendo en cuenta las tasas
de embarazo logradas con el uso de Menotvopinas (WMG) mis coito

programado (17.9% por ciclo) en el presente estudio y las logrodas
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con otras terapias que incluyen ademds de la hiperestimulacidn
procedimientos de veproduccidn asistida como la inseminacidon intra-
uterina con tasas de embarazo promedio entre el 10 y 20% segln
la literatura revisada y que ademfs conllevan mayor costo, técnica
y alteracién en las relaciones de pareja, se recomienda en las
pacientes con Esterilidad de Causa no Determinada la realizacidn
de cuatro ciclos de tratamiento con menotropinas mis coito progra-
mado antes de recurrir & otras formas de tratamiento como la hiper-
estimulacién ovArica mAs inseminacidn intrauterina y por consi-

guiente antes del GIFT y FIVIE.
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CONCLUSIONES

La hiperestimlacidén ovArica con menotropituas (hMG) mbs cofto
programade es un tratamicnto seguro y efective cn el wnanejo

de las pacientes con Esterilidad de Couss no Determinada,

La tasa de embarazo lograda en el estudio con el uso de hiper-
estimulacidén con menotropinas ns cofto programado  fue de

17.9% por ciclo y 36.3%7 por paciente.

La tasa de embarazo reportada por ln 1iteratura revisada
como resultado del tratamiento de Iiperestimalaciébn ovérica
mAs inseminacibén intrauterina es variable, reporténdose un

promedio entre 10 y 20% de embarazo por ciclo,

La hiperestimulacién ovArica con menotropinas mhs cofto pro-
gramado debe ser el tratamiento de primera eleccién en pacien-
tes con esterilidad de causa no determinada antes de pasar
a éstas pacientes 8 algln procedimiento de reproduccibn asis-
tida como lo es la hiperestimulacién nds inseminacidn intra-

uterina.

Al comparar los ciclos en que se lograxon y no se lograron
embarazos s6lo se encoutrd diferencin estadisticamente signi-

ficativa en lo que respecta al nimro de ciclos realizados
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por cada grupo de pacientes y al didmetro del foliculo domi-

nante,

En cuanto a las complicaciones derivadas del tratamiento con
menotropinas se encontrd una tasa de embarazo mbluiple de
18,7%, una tasa de aborto de 6,27 y una tasa de hiperestimu-
lacibn ovérica de 4.5%; siendo éstas mAs bajas que las reporta-

das con procedimientos de reproduccibn asistida,
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