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RESUMEN. La suma de factores de riesgo y las comorbilidades preexistentes
asociadas a pacientes con incapacidad para concebir incrementan el resultado
adverso para lograr embarazo. El conocimiento de ellos es fundamental para poner
en marcha las estrategias preventivas mas eficaces, asi como para una mejor

planificacion de los recursos terapéuticos.

OBJETIVO. Determinar las comorbilidades preexistentes y factores asociados en
pacientes embarazadas con antecedente de infertilidad en el periodo enero 2017-
diciembre 2019 del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.

MATERIAL Y METODO: Descriptivo de series de casos, retrospectivo y transversal.
Se incluyeron expedientes de pacientes que lograron embarazo con antecedente
de infertilidad. Las variables que se analizaron fueron edad, tipo y tiempo de
infertilidad, indice de masa corporal, antecedentes obstétricos, comorbilidades
preexistentes, factor tubo peritoneal y endocrino ovarico, antecedente de cirugia
pélvica, pérdida gestacional recurrente, y complicaciones obstétricas asociadas. Se
recolect6 la informacion mediante una tabla de Excel. Las cualitativas se midieron

en porcentajes y para cuantitativas se midié la media y la desviacion estandar.

Resultados. La poblacion estudiada se encontré en edad promedio de 31.7 afios,
El éxito de lograr embarazo disminuyé en pacientes con mas de 10 afios de
diagnéstico de infertilidad y antecedente de mas de tres abortos. Existe una alta
prevalencia de hipotiroidismo subclinico en la poblacién estudiada. La mayoria de
las complicaciones detectadas se asocian a causas obstétricas siendo
independientes al factor de infertilidad, las relacionadas a técnicas de infertilidad
son bajas gracias a la prevencién oportuna que ofrece la clinica de Biologia de la

Reproduccion.

Conclusiones. Cualquier mujer con factores de riesgo de infertilidad necesita de

una evaluacion oportuna.

Palabras clave. Factores asociados a infertilidad, Infertilidad, estudio de la pareja

infértil.



SUMMARY. The risk factors and pre-existing comorbidities associated with patients
with the inability to conceive increase the adverse outcome for achieving pregnancy.
Knowledge of them is essential to implement the most effective preventive

strategies, as well as for better planning of therapeutic resources.

OBJECTIVE. To determine the pre-existing comorbidities and associated factors in
pregnant patients with a history of infertility in the period January 2017- December
2019 of the Hospital Materno Infantil ISSEMyM.

MATERIAL AND METHOD: Descriptive of case series, retrospective and cross-
sectional. Records of patients who achieved pregnancy with a history of infertility
were included. The variables that were analyzed were age, type and time of infertility,
body mass index, obstetric history, preexisting comorbidities, peritoneal tube factor
and ovarian endocrine factor, history of pelvic surgery, recurrent pregnancy loss,
and associated obstetric complications. The information was collected using an
Excel table. The qualitative ones were measured in percentages and for quantitative

the mean and standard deviation were measured.

RESULTS. The study population had an average age of 31.7 years. Success in
achieving pregnancy decreased in patients with more than 10 years of infertility
diagnosis and a history of more than three abortions. There is a high prevalence of
subclinical hypothyroidism in the population studied. Most of the complications
detected are associated with obstetric causes, being independent of the infertility
factor, those related to infertility techniques are low thanks to the timely prevention

offered by the Reproductive Biology clinic.
CONCLUSIONS. Any woman with risk factors for infertility needs a timely evaluation.

KEYWORDS. Factors associated with infertility, Infertility, study of the infertile
couple.
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Antecedentes

El tema de infertilidad resulta ser una situacion con mayor prevalencia y cada vez mas
comun, con implicaciones en diversos ambitos; psicologico, econdémico, demogréfico y
médico. Condicion médica importante porgue involucra a una pareja, en lugar de a un

solo individuo.

Supone una situacion carencial que si bien, no compromete la integridad fisica del
individuo ni supone un riesgo para su vida, la mayoria de los individuos contemplan como
objetivo fundamental de vida el tener hijos, carencia que puede incidir negativamente en
el desarrollo de la persona, produciendo frustracién y desmoralizacién, motivo por el cual

la infertilidad supone un problema de salud publica de trascendencia. !
DEFINICION.

Infertilidad. Incapacidad de una pareja para concebir después de 12 meses de
relaciones sexuales regulares sin el uso de anticonceptivos en mujeres menores de 35
afios; y después de seis meses de relaciones sexuales regulares sin uso de
anticonceptivos en mujeres de 35 afios 0 mas. Algunos médicos usan el término
subfertilidad para describir esta incapacidad para concebir a menos que se haya
demostrado que la pareja es estéril. ?

TIPOS DE INFERTILIDAD

Se clasifica en primaria: cuando una pareja, tras un afio de relaciones sexuales sin
protecciobn no ha conseguido embarazo y secundaria: la de la pareja que, tras la

consecucion del primer hijo, no logra una nueva gestacion tras 2 o mas afios de intentarlo®
FACTORES ASOCIADOS A INFERTILIDAD
1. INDICE DE MASA CORPORAL

Obesidad. Las mujeres obesas y con bajo peso corren el riesgo de subfertilidad y de

otros efectos adversos para la salud. 4

La obesidad en la infancia contribuye a las anomalias del ciclo menstrual y la infertilidad.

La mayoria de los estudios en adultos informan que un IMC superior a 27 kg / m2 o un

1



IMC inferior a 17 kg / m2 se asocia con un aumento de la disfuncion ovulatoria y la
infertilidad resultante. ®

Un estudio de cohorte prospectivo de casi 2000 mujeres inform6 que cada aumento de
peso corporal de 5 kg (desde el peso basal del paciente a los 18 afios) se asocié con un
aumento del 5% en la duracion media del tiempo necesario para intentar la concepcion
(95% IC 3-7%).6

En un estudio de 67 mujeres que tuvieron una pérdida de peso promedio de 10 kg durante
seis meses, los ciclos ovulatorios espontaneos se reanudaron en casi el 90% (60 de 67),
52 mujeres quedaron embarazadas y 45 tuvieron un parto vivo. Una modificacion del
estilo de vida para lograr la pérdida de peso incluye una mayor actividad fisica moderada,

como caminar 150 minutos por semana. "8

Para las mujeres con un IMC elevado, la subfertilidad parece estar relacionada con la

resistencia a la insulina que conduce a un exceso de insulina.

Los estudios han reportado una baja calidad de los ovocitos en mujeres obesas, y

algunos, pero no todos, han reportado tasas de fertilizaciéon disminuidas. °

Un estudio de cohorte retrospectivo observé una disminucion de las tasas de nacimientos
vivos en portadores gestacionales con un IMC> 35 kg / m2 en comparacién con aquellos

con un IMC <35 kg / m2 (tasa de natalidad del 25 frente al 49 por ciento). 1°

Estas diferencias en las tasas de embarazo clinico y nacimientos vivos sugieren que la
obesidad puede afectar la receptividad endometrial. Aunque la obesidad se asocia con
una disminucién de las posibilidades de embarazo en mujeres sometidas a FIV con
ovocitos autdlogos, una revisién sisteméatica de los resultados de la FIV en mujeres
obesas que recibieron ovocitos donantes no observé efectos negativos significativos de
la obesidad en el resultado en comparacion con los receptores de ovocitos donantes no
obesos (RR del embarazo clinico 0.97; IC del 95%: 0.83 a 1.16). Esto sugiere que la
subfertilidad mediada por la obesidad esta relacionada, al menos en parte, con la calidad
del huevo y quizas con la receptividad endometrial. También es posible que la

preparacion y el monitoreo del endometrio en los ciclos de FIV de los ovocitos del



donante, que difieren de los de los nuevos ciclos autélogos, alteren algunos de los efectos
adversos relacionados con la obesidad. !

Bajo peso. La asociacion entre el IMC bajo y la infertilidad también esta relacionada con
la disfuncion ovulatoria, particularmente aquellas que hacen ejercicio en exceso y / o
tienen una ingesta baja en calorias, pueden tener amenorrea hipotalamica. En estas
mujeres, la supresion de la secrecion pulsatil de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH) del hipotalamo produce una disminucién de la secrecion de la hormona
foliculoestimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH) y, por lo tanto, la pérdida de la
ciclicidad ovérica y la deficiencia de estrogenos. Los cambios en la leptina también
pueden estar involucrados. El estudio de cohorte anterior también inform6 que las
mujeres con bajo peso a los 18 afios (IMC inferior a 18.5) tuvieron un aumento del 25%

en la duracion del intento de concepcion en comparacion con las mujeres de peso normal.

Las mujeres infértiles con bajo peso pueden beneficiarse del aumento de peso, lo que
puede mejorar la frecuencia de la ovulacién y, por lo tanto, la probabilidad de embarazo.
Como ejemplo, un estudio de 26 mujeres infértiles con un IMC medio de 19.2 kg / m2
empled el asesoramiento de un dietista y un consejo dirigido por un médico para
aumentar el IMC. Estas mujeres ganaron un promedio de 3.7 kg y un 73% concebido

después de estas intervenciones. 12

2. EDAD MATERNA. La fertilidad disminuye claramente con la edad avanzada,
especialmente después de los 30 afios, y las mujeres que conciben tienen un

mayor riesgo de complicaciones en el embarazo. 13

Durante el ciclo menstrual, el proceso para seleccionar un foliculo dominante para la
ovulacion no excluye los ovocitos genéticamente anormales. Por lo tanto, a medida que
las mujeres maduran, el nimero de ovocitos cromosémicamente anomalos aumenta, o

que resulta en una menor fertilidad y un mayor riesgo de aborto involuntario.'4

La fecundabilidad (es decir, la probabilidad de lograr un embarazo en un ciclo menstrual)
comienza a disminuir significativamente a principios de los afios 30 con un descenso mas

rapido unos afios mas tarde (aproximadamente 37 afios). 1°



Por estas razones, en mujeres entre 35 y 40 afios, se debe iniciar la evaluacion de
infertilidad después de seis meses de relaciones sexuales sin proteccién frecuentes sin
concepcion e iniciamos la evaluacion después de menos de seis meses en mujeres
mayores de 40 afos. El Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG) vy la
Sociedad Estadounidense de Medicina Reproductiva (ASRM) recomiendan que las
mujeres mayores de 35 afios reciban una evaluacion de infertilidad acelerada y se
sometan a un tratamiento después de 6 meses de intentos fallidos de concebir o antes,

si esta clinicamente indicado. 1®
FACTOR ENDOCRINO- OVARICO
1. Sindrome de ovario poliquistico (SOP)

Es una de las endocrinopatias mas comunes en mujeres en edad reproductiva,

afectando entre el 6.5y 8% de las mujeres en general.

Sus caracteristicas clave son oligo o anovulacién e hiperandrogenismo. El riesgo de
complicaciones del embarazo aumenta, la tasa de aborto espontaneo en mujeres con

SOP es del 20-40% mas alta respecto a la poblacién general. 7

Latabla 1 hace referencia a los criterios por las diferentes sociedades para el diagndstico
de SOP. Los criterios de Rotterdam son los que la mayoria de los expertos utiliza para

hacer el diagnéstico: Oligo/anovulacion, definida la oligomenorrea como menos de

nueve periodos menstruales en un afio y anovulacién como la ausencia de menstruacion

durante tres o mas meses consecutivos. Signos clinicos o bioquimicos de

hiperandrogenismo; definido como presencia de acné, hirsutismo o pérdida de cabello

y presencia de ovarios poliguisticos por ultrasonido endovaginal: mas de 12 foliculos

de 2-9mm. 18




Tabla 1. Criterios Diagnosticos para Sindrome de Ovario Poliquistico

Sociedad de Exceso
Consenso NIH 1990 Criterios de Rotterdam 2003 de Andrégenos 2008

(Todos requeridos) (Dos de 3 requeridos) (Hipe ( ismo mas uno de los
rios restantes)

Signos clinicos o bioguimicos de

Oligo o Anovulacion. Oligo o Anovulacion.
'8 H ‘8o vt Hiperandrogenismao.

Disfuncidn ovirica= Oligo
o Anovulacion yfo Ovarios
Poliquisticos por Ultrasonografia.

Signos clinicos o bioguimicos | Signos clinicos o bioguimicos
de Hiperandrogenismao de Hiperandrogenismo

Owarios Poliquisticos por Exclusion de exceso de androgenos

Exclusion de otras patologias. .
patolog Ultrasonografia. u otro desorden ovulatorio.

Tabla 1 Meier RK Polycystic ovary sindrome. FLASOG 2017.

Varios grupos profesionales han propuesto otros criterios de diagndstico para SOP,
utilizando los criterios de disfuncion ovulatoria, hiperandrogenismo, ovarios poliquisticos
y exclusién de otros trastornos en diversas combinaciones. Se describen en la
tabla. Estamos de acuerdo con el informe resumido del Taller de los Institutos Nacionales
de Salud (NIH) de 2012 y sugerimos que los criterios de Rotterdam 2003 se sigan

utilizando por ahora.*®
3. PATOLOGIA TIROIDEA

Las hormonas tiroideas son vitales para el correcto funcionamiento del sistema
reproductor femenino, ya que modulan el metabolismo y el desarrollo de los tejidos

ovarico, uterino y placentario; mediante receptores especificos en estos érganos.

Hipotiroidismo. La prevalencia de hipotiroidismo clinico y subclinico en mujeres en edad

reproductiva es del 0.3 y 4.3%, respectivamente.

La autoinmunidad tiroidea tiene una mayor prevalencia en mujeres con infertilidad
comparadas con la poblacion general; con una frecuencia de 5.8% en hipotiroidismo
primario y 21.7% en el subclinico. Ademas, esta poblacion presenta ciclos anovulatorios
e irregularidades menstruales hasta en 57% de los casos, siendo lo mas frecuente ciclos

infrecuentes (23.5%) y menstruaciones abundantes (17.6%).2°



Las hormonas tiroideas afectan la produccién hepética de la SHBG (Proteina
transportadora de hormonas sexuales) a través del factor nuclear hepatocito-4a (HNF4a).
En pacientes hipotiroideas, el nivel sérico de SHBG es menor, lo que provoca una
reduccion de los niveles totales de esteroides circulantes y un aumento en la fraccion
libre; asi mismo aumento de aromatizacion periférica de andrégenos libres hacia estrona.
Con el aumento de estrogenos séricos, se presenta un feedback negativo hipofisiario,
con disminucion de liberacion de FSH y las consecuencias en la foliculogénesis. La
ilustracion 1 resume este hecho esquematizando la relacion del eje hipotalamo

hipofisiario con la glandula tiroides y ovario. 2%

llustracién 1. Enfermedad tiroidea y sus implicaciones reproductivas
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llustracion 1 Relacién Eje HH-Tiroides e HH-Ovario. Pommer R. FLASOG 2017

Existen pocos datos que muestren mejores resultados de fertilidad en mujeres con
hipotiroidismo subclinico tratados con hormona tiroidea. En estudios observacionales de
mujeres con infertilidad e hipotiroidismo subclinico, del 44 al 84% de las mujeres tratadas

con T4 concibieron con éxito durante el tratamiento.?2



Hipertiroidismo. La prevalencia es de 1.2-1.6% y de 0.7-1% en su forma subclinica, la

causa mas frecuente es la Enfermedad de Graves, enfermedad nodular tiroidea y

adenomas toxicos.

Los estudios sobre la prevalencia de la infertilidad primaria o secundaria en mujeres con
hipertiroidismo son limitados, se ha descrito que es del 0.9% al 5.8% aproximadamente.
El hipertiroidismo clinico y subclinico se encuentra en el 2.1% de las mujeres, el sintoma
mas comun en esta entidad son las irregularidades menstruales que pueden llegar a
presentarse en un 21.5% en comparacion con lo descrito en estudios anteriores donde
las irregularidades llegaban a encontrase hasta en un 50%, esto gracias a la deteccion y

el tratamiento temprano y oportuno de esta patologia.

Se ha considerado que el hipertiroidismo induce a una falla progresiva en la secrecion
preovulatoria de LH generando un estado de anovulacién, de igual manera se ha
encontrado que la apariencia ecografica de los ovarios puede mostrar foliculos de

tamario, forma y nimero de anormales.??

Las diferentes patologias tiroideas pueden influir negativamente en la fertilidad y se

diagnostican mediante un perfil hormonal, segun aparece en la tabla 2 y 3.

Se debe tratar todo hipotiroidismo (clinico y subclinico previamente a la gestacion, para
mantener las cifras de TSH en la mitad inferior del rango normal antes y durante toda la

gestacion, tomando a la TSH con punto de corte en 2.5 para fines de reproduccién. 24

Tabla 2. Manual préactico de esterilidad y reproduccion humana, 5ed, 2017.

Valores de normalidad de las Hormonas tiroideas

Valores de normalidad de hormonas tiroideas

TAL 0.7-1 5ngldL

TSH 0.3-4.9 pUiL

TEH: tiratroping; T4L tiraxina s



Tabla 3. Manual préctico de esterilidad y reproduccion humana, 5ed, 2017.

NIVELES HORMONALES EN PATOLOGIA TIROIDEA

Niveles hormonales en patologia tirvidea

T4L TSH
Hipotiroidismo primario l I
Hipotiroidismo subclinico MNormal I
Hipertiroidismo primario ' Suprimida '
Hipertiroidismo subclinico MNormal Suprimida l

HIPERPROLACTINEMIA

Excluyendo el embarazo, representa 10-20% de los casos de amenorrea. Su mecanismo
implica la inhibiciébn de la hormona Luteinizante (LH) y tal vez secrecién de FSH
(foliculoestimulante), mediante la inhibicion de GnRH, como resultado las
concentraciones séricas son normales o bajas, como en otras causas de hipogonadismo

secundario.

La hiperprolactinemia es una causa potencial de oligomenorrea, amenorrea, galactorrea
e infertilidad en mujeres e hipogonadismo y / o disfuncién eréctil en hombres. Por lo tanto,

la prolactina sérica debe medirse en un paciente que presente alguno de estos sintomas.
25

Las manifestaciones clinicas de la hiperprolactinemia en mujeres y hombres
premenopausicos son principalmente las de hipogonadismo. En las mujeres, estos
incluyen disfuncion del ciclo menstrual (oligomenorrea o amenorrea) e infertilidad

(anomalias de la fase lGtea o anovulacion).2®
4. RESISTENCIA A LA INSULINA Y DIABETES MELLITUS
Resistencia a la insulina

Puede definirse como una respuesta biologica subnormal a las concentraciones normales

de insulina.



El diagnéstico se hace mediante datos clinicos y pruebas de laboratorio. Los examenes
de laboratorio que se pueden utilizar son: a) HOMA (Modelo de valoracién de
homeostasis): HOMA = glucosa central/18 X insulina basal/22.5, y se considera
resistencia a la insulina si es mayor de 5.2; b) QUICKI (indice Cuantitativo de
Sensibilidad): QUICKI = insulina/glucosa, y el resultado se considera resistencia a la
insulina si es menor de 4.5. Se considera resistencia a insulina cuando los niveles basales
de insulina son mayores de 30 mU/mL y en las pacientes con infertilidad sin los valores

de insulina se encuentran iguales o arriba de 15 mU/MI.

De acuerdo con el Comité Practico de la Sociedad Americana de Medicina reproductiva

se tomara como punto de corte para indice de HOMA el valor de 2.5. 2728

Puede conducir a un exceso de andrégenos al reducir la sintesis de globulina fijadora de
hormonas sexuales, aumentando asi la testosterona libre y estimulando las tasas de
produccion de andrégenos ovaricos. El exceso de andrégenos, a su vez, es un factor
importante que conduce a la alteracion de la fisiologia y anovulacion hipotalamo-
hipofisaria y ovérica. La hiperleptinemia asociada a la obesidad puede ser un factor
adicional involucrado en la anovulacion, no solo a través de la induccion de resistencia a
la insulina, sino también a través del deterioro directo de la funcién ovarica. Es probable
gue otros factores ademas de la anovulacion desempefien un papel en la subfertilidad

relacionada con la obesidad. 12
Diabetes Mellitus

Las mujeres como SOP asociado a infertilidad tienes entre 5y 10 veces mas riesgo de
padecer Diabetes Mellitus. La asociacién de obesidad al sindrome aumenta este riesgo

relativo y la posibilidad de progresar a diabetes desde una intolerancia previa la glucosa.
26

Las pruebas que se pueden usar para detectarla son la medicién de glucosa en plasma
en ayunas, una hemoglobina glucosilada (A1C) y una glucosa en plasma de dos horas

durante una prueba de tolerancia a la glucosa oral (OGTT) 29



Tabla 4. Criterios de la American Diabetes Association para el diagndstico de
diabetes

1. AIlC >6.5%. La prueba debe realizarse en un laboratorio utilizando un método certificado por
NGSP y estandarizado para el ensayo DCCT 0

2. FPG >126 mg/dl (7.0 mmol/L). El ayuno se define como la ingesta cal6rica durante al menos
8hrs. o}

3. Glucosa en plasma de 2hrs >200mg/dl durante un OGTT. La prueba debe realizarse como lo
describe la OMS utilizando una carga de glucosa que contenga 75grs de glucosa disuelta en
agua. 0

4. En un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica, una glucosa
plasmatica aleatoria >200mg/dl.

A1C: Hemoglobina glucosilada. NGSP. Programa Nacional de Normalizacion de la Glicohemoglobina. DCCT ensayo
de control de complicaciones de la diabetes; FPG: glucosa en plasma en ayunas; OGTT: prueba de tolerancia oral a
la glucosa.
*En ausencia de hiperglucemia inequivoca, el diagnéstico requiere dos resultados de prueba anormales de la misma
muestra o en dos muestras de pruebas separadas.

TABLA 4. American Diabetes Association. Estandares de Atencion Médica en Diabetes 2011. Diabetes Care 2011; 34

FACTOR TUBO- PERITONEAL Y ANTECEDENTE DE CIRUGIA PELVICA

La enfermedad de las salpinges y las adherencias pélvicas impiden el transporte normal
de los ovocitos y los espermatozoides a través de las trompas de Falopio. La causa
principal de la infertilidad del factor tubarico es la enfermedad inflamatoria pélvica

causada por agentes patdégenos como la Chlamydia trachomatis o la Neisseria

gonorrhoeae. Otras condiciones que pueden interferir con el transporte tubarico incluyen
endometriosis severa, adherencias de cirugia previa o infecciébn no tubarica (p. Ej.,
Apendicitis, enfermedad inflamatoria intestinal), tuberculosis pélvica y salpingitis istmica
nodosa (es decir, diverticulosis de Falopio). tubo). El bloqueo tubarico proximal puede ser
el resultado de tapones de moco y restos amorfos o0 espasmos del ostium uterotubal, pero

no refleja una verdadera oclusion anatomica.

10



Las mujeres con obstruccidén tubarica distal pueden desarrollar hidrosalpinges, que
disminuyen la tasa de éxito de la fertilizacion in vitro (FIV). Ademas de la obstruccion a la
migracion de los espermatozoides, la hidrosalpinx parecen reducir la fertilidad mediante
el flujo retrogrado del contenido de las trompas hacia la cavidad endometrial, lo que crea
un ambiente hostil para la implantacion de un embrién. La eliminacion de la hidrosalpinx

aumenta el éxito de la FIV.30
ENDOMETRIOSIS

Se define como las glandulas endometriales y el estroma que se producen fuera de la
cavidad uterina. El tejido endometrial ectépico y la inflamacion resultante pueden causar
dismenorrea, dispareunia, dolor cronico e infertiidad. La patogenia parece ser
multifactorial, incluido el tejido endometrial ectopico, inmunidad alterada, proliferacion
celular y apoptosis desequilibradas, sefializacion endocrina aberrante y factores

geneéticos.

Afecta del 10 al 15% de las mujeres en edad reproductiva. De las mujeres con

endometriosis, se estima que del 30 al 50% tienen infertilidad.3!

Los mecanismos de infertilidad asociados con la endometriosis dependen, en parte, de
la etapa de la enfermedad. EIl grado de severidad se realiza quirdrgicamente mediante
el sistema de estadificacion de la Sociedad Estadounidense de Medicina Reproductiva.
El espectro de la enfermedad varia desde una presencia minima de tejido ectopico (p.
Ej., Implantes de 1 a 5 mm en el peritoneo pélvico) hasta una distorsion anatomica severa
(endometriomas ovaricos profundos, adherencias pélvicas mayores con obliteracion de

las relaciones normales de los érganos pélvicos).3?

El proceso inflamatorio resultante deteriora la funcién ovarica, peritoneal, tubarica y

endometrial, y conduce a foliculogénesis defectuosa, fertilizacion y / o implantacion

De acuerdo con la clasificacion de endometriosis descrita por la FLASOG, como lo
especifica la ilustraciéon 2, los estadios avanzados: Il o IV se asocian con una anatomia
y adherencias pélvicas distorsionadas. Estos cambios pueden perjudicar la liberacion o

la recolecciébn de ovocitos, alterar la motilidad de los espermatozoides, causar
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contracciones miometriales desordenadas y perjudicar la fertilizacion y el transporte de

embriones. 33

CLASIFICACION DE ENDOMETRIOSIS, FLASOG

Stage I, minimal Stage II, mild
o et e " @
—ie 3
4= { E
3 g ® '
yo VN 909-“
Stage III, moderate Stage 1V, severe
vo ot kb XS

‘ g’ V(N ‘ - f‘__j.f_"

llustracion 2. Endometirosis e infertilidad. FLASOG 2015-2017.

MIOMATOSIS UTERINA

Son tumores monoclonales benignos comunes del masculo liso. Aunque existen datos
contradictorios, parece que los fibromas con un componente submucoso o intracavitario
pueden reducir las tasas de embarazo e implantacion, como lo demuestran las mejores

tasas de embarazo después de la eliminacion de tales lesiones. %4

La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia [FIGO] menciona que los tipos
como lo indica la ilustracién 3, especificamente del 0 a 3 tienen un mayor impacto en la

fertilidad, y el tratamiento quirGrgico puede ser efectivo para revertir ese deterioro. 3°
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llustracion 3. CLASIFICACION DE MIOMATOSIS UTERINA

SM - submucous 0 Pedunculated intracavitary
. - . 1 <50% intr: |
FIGO leiomyoma subclassification system Intramurs
2 =50% intramural
L 3 | Contacts endometrium; 100% intramural
3 ) 4 /n — o - Oth 4 Intramural
2-5 . g 5 | Subserous =50% intramural
- / 1 )\ 6 | Subserous <50% intramural
r \ —=
— \ 0 oy 7 | Subserous pedunculated
6 W 8 | 8 | Other (specify eg, cervical, parasitic)
/' y 2 ) -
s j > i Two numbers are listed separated by a hyphen.
— By convention, the first refers to the
\ en and | relationship with the endometrium whils the
7 e serosal layer) | second refers to the rela: to the serosa.
) One example is below.
2-5 | Submucous and subserous, each with less
than half the diameter in the endometrial
and peritoneal cavities, respectively.

llustracion 3. FIGO leiomyoma subclassification system. 2012

INFECCION CERVICO VAGINAL

Entre los microorganismos que causan enfermedad pélvica inflamatoria, Chlamydia
trachomatis parece tener el mayor riesgo de infertilidad. Aproximadamente una de cada

cuatro mujeres con infertilidad por factor tubarico que busca atencién en una clinica de

infertilidad tiene anticuerpos séricos contra C. trachomatis y los titulos séricos de

anticuerpos contra C. trachomatis se correlacionan inversamente con las tasas de

embarazo. 36

Estos datos sugieren que la infertilidad después de la EPI puede ser el resultado, al
menos en parte, de la respuesta inmune del huésped a la infeccion por clamidia. Un titulo

alto puede estar asociado con una mayor respuesta inflamatoria.

Se estudio la relacion entre la colonizacién con Mycoplasma hominis y Ureaplasma

urealyticum, en relacion con el factor infertilidad en 205 mujeres con este diagnéstico de

al menos un afo de duracién. El aislamiento de M. hominis (pero no de U. urealyticum)

fue significativamente (P = 0.002) mas comun en pacientes con antecedentes de
enfermedad inflamatoria pélvica. Sin embargo, no se sugiere la obtencion de cultivos de

Ureaplasma urealyticum y Mycoplasma hominis de rutina dado que existe evidencia

minima del papel de estos organismos en la infertilidad femenina. 37
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PERDIDA GESTACIONAL RECURRENTE

La sociedad americana para la Medicina Reproductiva (ASRM) define esta entidad como
la presencia de dos o mas pérdidas del embarazo documentadas por ecografia 0 examen

histopatol6gico pero no necesariamente consecutivas.
Factores de riesgo.

Edad. Un gran estudio prospectivo de vinculacion de registros informé un riesgo general
de aborto esporadico o espontaneo en embarazos confirmados del 13.5%. El riesgo
relacionado con la edad materna siguié una curva en forma de J, con un incremento muy
marcado después de los 35 afos, paso a ser: a los 12-19 afios (13%); 20-24 afios (11%);
25-29 afios (12%); 30-34 afios (15%); 35-39 afios (25%); 40-44 afios (51%); Y 245 afos
(93%). La edad paterna avanzada también ha sido identificada como un factor de riesgo
de aborto espontaneo, el riesgo de aborto espontaneo es mayor entre las parejas donde

la mujer es 235 Afios y el hombre = 40 afios. 2°

Numero de pérdidas. La historia reproductiva previa es un predictor independiente del
futuro resultado del embarazo, el riesgo de un nuevo aborto es proporcional al nUmero
de abortos previos; después de una perdida 14-21%, después de dos pérdidas 24-29%,
después de tres pérdidas (31- 45%) y después de cuatro pérdidas 54%, ademas el
pronéstico empeora con el aumento de la edad materna, un hecho relevante es que el
presentar embarazos con nacidos vivos, no impide que una mujer desarrolle un aborto

recurrente posteriormente.*°

Factores ambientales. La evidencia sobre el efecto de los factores de riesgo
ambientales se basa en casos de abortos espontaneos (esporadicos), en lugar de aborto
recurrente, en este ultimo los resultados son contradictorios y sesgados por el poco
control de los factores de confusion y la inexactitud de los datos sobre la exposicion y la
medicion de la dosis toxina. El tabaquismo materno y el consumo de cafeina se han
asociado con un mayor riesgo de aborto espontaneo de una manera dependiente de la
dosis, sin embargo, la evidencia actual es insuficiente para confirman esta asociacion. El

consumo excesivo de alcohol es toxico para el embrion y el feto, incluso el consumo
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moderado, recientes estudios retrospectivos han informado que la obesidad aumenta el

riesgo de abortos esporadicos y recurrentes.*!
Etiologia de la pérdida de embarazo recurrente

Como lo menciona la ilustracion 4, Se han encontrado varios factores, los cuales estan
relacionados con la genética, la edad, la calidad del esperma el sindrome antifosfolipido,
las anomalias uterinas, las trombofilias, los trastornos hormonales o metabdlicos, las

infecciones, la autoinmunidad, y los problemas de estilo de vida.

llustracion 4. ETIOLOGIA DE LA PERDIDA GESTACIONAL RECURRENTE

m Geneticos @ Endocrinos ® Inmunologicos Anatomicos W Infecciosos B Inexplicable

llustracion 4. Etiologia de la pérdida gestacional recurrente. Medicina Reproductiva. FLASOG 2015-2017.

Las modificaciones de todos estos factores parecen mejorar el potencial de fertilidad,
aunque esto no ha sido evaluado en grandes ensayos aleatorios. De ahi radica la
importancia de analizar el impacto de todos los factores de riesgo, comorbilidades
existentes asociadas, asi como estilo de vida en la evaluacion de la fertilidad y las
implicaciones de estos hallazgos en una pareja que planea un embarazo o aquella que

consulta por infertilidad.*?
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infertilidad se encuentra presente hasta en el 15% de la poblacion mundial. En México,
de acuerdo con informacion del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia existen entre
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4y 5 millones de parejas con este antecedente habiéndose hablado de una “epidemia de
infertilidad”.

Son multiples los factores que intervienen en este problema de salud publica, ademas de
comorbilidades que hoy en dia se van sumando a la fisiopatologia, algunas facilmente
identificables como lo es la edad materna y corregibles como el Sindrome de Ovario
Poliquistico, mismas que se han estudiado de forma aislada, sin embargo, aun no se ha
analizado la asociacion y prevalencia entre las principales causas, hablandose del factor
uterino, ovarico, tubo peritoneal, endocrino, antecedente de cirugia pélvica,
endometriosis, pérdida gestacional recurrente y edad materna y su interaccion entre ellas

lo que nos pudiera explicar la relacion causal con el efecto: la infertilidad.

El Hospital Materno Infantil ISSEMyM es un centro de referencia de pacientes con
diagnéstico de infertilidad donde se brinda orientacion para el manejo de la pareja infeértil
desde técnicas de baja complejidad, asi como cirugia reproductiva en pacientes que
cumplen con los criterios y son candidatas para el tratamiento especifico. En el servicio
de biologia de la reproduccion se documentd en el periodo 2017-2019 a mas de 400
parejas que acudieron con diagnostico de infertilidad dandonos un promedio de 12 casos
mensuales por lo que es prioritario determinar los factores de riesgo y comorbilidades
preexistentes y su correlacion entre ellas, de tal forma que se logre poner en marcha las
estrategias preventivas mas eficaces, asi como una mejor planificacién de los recursos

terapéuticos.

De ahi que se deriva la siguiente pregunta de investigacion.

¢, Cuales son las comorbilidades preexistentes y factores de riesgo asociados en
pacientes embarazadas con antecedente de infertilidad en el periodo enero 2017-
diciembre 2019 en el Hospital Materno Infantil ISSEMyM?
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JUSTIFICACION
CIENTIFICO- ACADEMICAS

Con este trabajo de tesis se pretende obtuvieron datos analiticos sobre las principales
comorbilidades y factores de riesgo implicados en pacientes con antecedente de
infertilidad primaria del Hospital Materno Infantil, esto con la finalidad de ampliar el
panorama que nos oriente a mejorar los protocolos de abordaje diagndstico y terapéutico
para el manejo de esta entidad, para poder corregirlas y/o prevenirlas, ademas de que
servira como base para formular futuras estrategias que ayuden a disminuir la

morbimortalidad perinatal.
POLITICO-ADMINISTRATIVAS

Se sabe que la busqueda de embarazo en la pareja infértil constituye un problema de
salud publica que afecta la esfera psicosocial, fisica y econémica de las mismas por lo
que cada vez se requieren mas intervenciones que implican elevados costos en la
atencion, siendo un problema relevante ya que el Hospital Materno Infantil ISSEMyM se
trata de un nosocomio de tercer nivel caracterizandose por ser una unidad de referencia

que atiende a un gran porcentaje de parejas con problemas de fertilidad.

Este estudio logr6 una base de conocimiento acerca de la correlacidon de los
antecedentes con los que cuenta la poblacion de pacientes con diagndstico de infertilidad
del Hospital Materno Infantil ISSEMyM a través del servicio de Biologia de la
Reproduccién, a fin de que permita mejorar el consejo reproductivo y comunicar a la
poblacién y personal de salud lo que se puede prevenir, generando una opcién
terapéutica especifica para cada pareja infértil y obteniendo un exitoso tratamiento de
infertilidad.

OBJETIVOS

Objetivo General

e Determinar las comorbilidades preexistentes y factores de riesgo asociados en
pacientes embarazadas con antecedente de infertilidad en el periodo Enero 2017-
Diciembre 2019 del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.
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Objetivos especificos

e Determinar cual fue el factor de riesgo asociado mas frecuente.

e Establecer el promedio de edad en el grupo de pacientes con antecedente de
infertilidad.

e Precisar el tipo de infertilidad mas frecuente en pacientes con este diagndstico.

e Determinar si el indice de masa corporal incrementa el riesgo de infertilidad.

e Delimitar la prevalencia de factor endocrino-ovarico que mas se asocia a
infecundidad.

e Describir la prevalencia de comorbilidades preexistentes, especificamente:
hipertension arterial sistémica y endometriosis en el grupo de pacientes con
infertilidad.

e Determinar la prevalencia del factor tubo-peritoneal en pacientes con infertilidad
gue acuden al servicio de Biologia de la Reproduccion.

e Delimitar la predominancia del factor uterino en las pacientes que consultan por
infertilidad.

e Disponer de la proporcidn de pacientes con antecedente de cirugia pélvica y su
asociacion a la incapacidad de concebir.

e Determinar la prevalencia de infeccién cérvico vaginal y su correlacién con otros
factores de riesgo asociados.

e Precisar la frecuencia con la que se relaciona la pérdida gestacional recurrente en

asociacion con la infertilidad.

METODO
Disefio de estudio
Descriptivo de series de casos, retrospectivo y transversal.

Operalizacion de las variables
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VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
TIPO DE INFERTILIDAD Incapacidad de una pareja para Primaria. Ausencia de | Cualitativa Nominal
concebir después de 12 meses de embarazo a lo largo de su vida
relaciones sexuales regulares sin el fértil
uso de anticonceptivos en mujeres Secundaria. Incapacidad
menores de 35 afios; y después de para concebir un embarazo
seis meses de relaciones sexuales luego de ya haber logrado
regulares sin uso de anticonceptivos uno.
en mujeres de 35 afios 0 mas, se
clasifica en primaria a la ausencia de
embarazo a lo largo de su vida 'y
secundaria si ya hubo un embarazo
previo.
TIEMPO DE INFERTILIDAD Numero de afios transcurridos desde Numero de afios de Cuantitativa Razén
gue se inicia la busqueda del infertilidad sin poder concebir | Discreta
embarazo sin éxito hasta el momento en que se
logra el embarazo.
EDAD Tiempo transcurrido en afios a partir NUmero de afios cumplidos Cuantitativa Intervalo
del nacimiento hasta el momento en que la discreta
paciente acude al servicio de
Biologia de la Reproduccion
<20a
20-30a
30-40a
>40a
GESTACIONES PREVIAS Numero de embarazos que ha tenido NuUmero y resultado de Cuantitativa Razoén
una mujer. embarazos previos (Incluye Discreta
gestas, niumero de partos,
ceséreas, ectdpicos, abortos
espontaneos y embarazo
molar) con la misma pareja o
con una pareja diferente
INDICE DE MASA CORPORAL Indicador sobre la relacién entre el Niveles. Cualitativa Ordinal
peso y la altura de un individuo, es <18.5: Peso bajo
utilizado para clasificar al peso como 18.5-24.9: Peso normal
insuficiente, normal y excesivo. 25-29.9: Sobrepeso
30.0-34.9: Obesidad tipo 1
35.0-39.9: Obesidad tipo 2
>40: Obesidad tipo 3
SINDROME DE OVARIO Endocrinopatia caracterizada por Pacientes que acudan al Cualitativa Nominal
POLIQUISTICO oligo-anovulacion + Signos clinicos o servicio de Biologia de la
bioquimicos de hiperandrogenismo y Reproduccién y que cumplan
presencia de ovarios poliquisticos por | con cualquier fenotipo por los
ultrasonido. criterios de Rotterdam.
Sl o NO
ENFERMEDAD TIROIDEA Disfuncion de la glandula tiroidea o Eutiroidea: Sl o NO Cualitativa Nominal
provocada por la deficiencia o o Hipotiroidismo
hiperfuncion de las hormonas que subclinico: SI o NO
produce. o Hipotiroidismo
clinico
o Hipertiroidismo
primario: Sl o NO.
o Hipertiroidismo
subclinico: SI o NO
HIPERPROLACTINEMIA Endocrinopatia caracterizada por Sl o NO Cualitativa Nominal
elevacion de la prolactina sérica. Dicotémica

Hiperprolactinemia >20ng/ml
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Normoprolactinemia <20ng/ml

TRASTORNOS EN EL Grupo heterogéneo de padecimientos e Resistenciaala Cualitativa Ordinal
METABOLISMO DE LOS que tienen en comun la alteracion en insulina.
HIDRATOS DE CARBONO el metabolismo energético, causado Slo NO
por la deficiencia absoluta o relativa de e Diabetes Mellitus
la secrecion pancreatica de insulina o tipo 2.
una disminucién en su accién Sl o NO
bioldgica (resistencia a la insulina) a
nivel celular, lo que altera la
homeostasis de los carbohidratos.
Se clasifican en:
e Resistencia a la insulina
e Diabetes Mellitus tipo 2
HIPERTENSION ARTERIAL Enfermedad de origen multifactorial SloNO Cuantitativa Nominal
SISTEMICA caracterizada por el aumento de la Dicotomica
fuerza de presion que ejerce la sangre
sobre las arterias de forma sostenida
Segun la AHA 2017
NORMAL.: sist6lica <120 mmHg y
diastdlica <80 mmHg
HIPERTENSION: sistélica de 130 a
139 mmHg o diastélica de 80 a 89
mmHg
FACTOR TUBO- PERITONEAL Afeccién pélvica o tubarica que lleve a | Sl o NO Cualitativa Nominal
lesion permanente o reversible de la Dicotomica
salpinge y que tenga como resultado
infertilidad. Criterios:
e Histerosalpingografia
anormal
e Cirugia previa por
endometriosis
e Antecedente de enfermedad
Inflamatoria Pélvica
e Antecedente de Oclusion
tubérica bilateral
e Hidrosalpinx
ENDOMETRIOSIS Enfermedad caracterizada por la Diagnostico mediante clinica Cualitativa Nominal
presencia de glandulas endometriales | sugestiva y el gold standard Dicotémica
y el estroma de localizacion ectdpica por hallazgos quirargicos: SI
o NO
MIOMATOSIS UTERINA Enfermedad caracterizada por la Presencia o no de miomatosis | Cualitativa Nominal
presencia de tumores uterinos diagnosticada por algun Dicotémica
constituidos por matriz extracelular, estudio de imagen y/o
colageno, fibronectina y quiradrgico: Sl o NO
proteoglucanos.
ANTECEDENTE DE CIRUGIA Procedimiento quirdrgico llevado a Antecedente de Cualitativa Nominal
PELVICA cabo por alguna patologia de 6rganos | procedimiento quirtrgico de Dicotomica
pélvicos drganos pélvicos: utero y/o
anexos: Sl o NO
INFECCION CERVICO VAGINAL Diagndstico microbioldgico de Sl o No de acuerdo con Cualitativa Nominal
infeccion vaginal en mujeres infértiles positividad para patégenos Dicotémica

especificos en infertilidad.
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PERDIDA GESTACIONAL Segun la ASRM (Sociedad Americana | Sl o NO si cumplen con la Cualitativa Nominal
RECURRENTE para la Medicina Reproductiva): definicion Dicotomica

Presencia de dos o mas pérdidas del

embarazo documentadas por

ecografia o examen histopatolégico,

pero no necesariamente consecutivas.
COMPLICACIONES Complicaciones presentadas una vez Sl o NO si ha presentado Cualitativa Nominal
OBSTETRICAS logrado el embarazo y hasta el partoy | complicaciones. Dicotémica

puerperio.

METODO

Universo de trabajo

Se constituyo por expedientes completos de pacientes embarazadas con antecedente de

infertilidad que fueron atendidas en el Hospital Materno Infantil ISSEMyM hasta finalizar

el puerperio en el periodo de tiempo comprendido de enero 2017- diciembre 2019.

Tamafo de muestra

Se contd con una base de datos obtenida en la clinica de Biologia de la Reproduccion

del Hospital Materno Infantil ISSEMyM con el registro de 283 expedientes de pacientes

que lograron embarazo con antecedente de infertiidad primaria en el periodo

comprendido de enero de 2017 — diciembre 2019 la cual se empleé como instrumento de

investigacion para este protocolo de tesis.

Tipo de muestreo

El tipo de muestreo fue no probabilistico de casos consecutivos.

Criterios de seleccion

Los criterios de inclusién fueron:

o Expedientes de pacientes con antecedente de infertilidad y que lograron embarazo

del Hospital Materno Infantil ISSEMyM con expediente clinico completo y que

acudieron a consulta de Biologia de la Reproduccion en el periodo comprendido
de enero de 2017 — diciembre 20109.

Los criterios de exclusion fueron:
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e Expedientes de pacientes que descontinuaron seguimiento antes de someterse a

tratamiento para infertilidad
Instrumento de investigacion

El instrumento de apoyo para la investigacion fue una hoja de datos disefiada para este

estudio, la cual, no requirio validacién y se incluy6 en el anexo 1.
Desarrollo del proyecto

Una vez que se aprobé el proyecto por el comité de investigacion y ética en investigacion,
para obtener la informacién, se solicito la lista de expedientes que cumplieron con los
requisitos para este protocolo de tesis en el departamento de biologia de la reproduccion,
asi como los expedientes fisicos en archivo clinico y posteriormente se realizé la
bldsqueda de las variables del estudio. Los datos recabados se registraron en la hoja de
recoleccion ANEXO 1 y se analizé en Excel para obtener informacién estadistica y
plasmarla en graficas y tablas. Las variables cualitativas se midieron en porcentajes y
para las variables cuantitativas se utiliz6 medidas de tendencia central empleando media

y la desviacién estandar.

El periodo de estudio fue de enero de 2017 a diciembre de 2019 y el espacio de trabajo

fue en archivo clinico y en la clinica de biologia de la reproduccion.

Cronograma de actividades

Actividad Marzo Abril Mayo-junio Julio — Septiembre- Enero
Afio 2020 2020 2020 Agosto diciembre 2021
2020 2020
Realizacion | x X

del protocolo

Autorizacion X

del protocolo

Recoleccion X X
de datos
Andlisis de X
resultados
Presentacién X

de trabajo final
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Disefio estadistico. Se emple06 estadistica descriptiva de la informacion obtenida. Se
recolectaron los datos mediante una tabla de Excel con las variables a estudiar. Las
variables cualitativas se midieron en porcentajes y para las variables cuantitativas se

utilizé medidas de tendencia central empleando media y la desviacion estandar.
IMPLICACIONES ETICAS

Fue una investigacion sin riesgo de acuerdo con la declaracion de Helsinki y el
reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Se contemplaron también para la elaboracion de este estudio las siguientes normas:

e Las normas del consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas
(CIOMS) en colaboracién con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
e NOM 004-SSA-1 y NOM 024-SSA del expediente clinico.

Autorizacién por el comité de investigacion y ética en investigacion del Hospital Materno
Infantil ISSEMyM Toluca.

ORGANIZACION

Recursos Humanos. Se llevo a cabo por médico residente que fungié como
investigador: Alejandra Gémez Licona en colaboracién con el coordinador de tesis el Dr.

José Guadalupe Soriano Cruz subespecialista en Biologia de la Reproduccion.

PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO

Recursos financieros. No fue requerido, inicamente un estimado de 200hrs

aproximadamente para la recopilacion de datos.

Resultados
Del periodo comprendido entre enero de 2017 y diciembre 2019 se recabaron un total de

283 expedientes (n=283) con la finalidad de obtener los factores de riesgo y
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comorbilidades preexistentes de pacientes con antecedente de infertilidad que lograron
embarazo y que acudieron al servicio de Biologia de la Reproduccion, mismos que se

analizaron estadisticamente.

Del total se obtuvieron dos grupos (gréfica 1), pacientes con antecedente de infertilidad
primaria con un total de 130, representando el 45.9% y aquellas que acudieron por

infertilidad secundaria con un total de 153 pacientes la cuales representaron el 54.1%.

Gréfica 1. Tipo de infertilidad

% Tipo de Infertilidad

Fuente: Archivo clinico HMI ISSEMyM Toluca

Se analizé la edad promedio de afios cumplidos a la que arribaron las pacientes con
diagnéstico de infertilidad (tabla 1) encontrando una edad minima de 18 afios y una
méaxima de 41 afios con una media de 31.37 afios. Se obtuvieron intervalos de edad hasta
el momento en que inicié la asesoria reproductiva encontrando el intervalo predominante

de edad 31-40 afios con un total de 158 pacientes, lo cual represent6 un 55.8%.
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Tabla 1. Edad promedio

<20 afios 3 1
20-30 afios 120 42.4
31-40 afios 158 55.8

>40 afios 2 0.7

Fuente: Archivo clinico HMI ISSEMyM Toluca

Con respecto al tiempo de evolucién de la infertilidad en pacientes que lograron
embarazo con antecedente de infertilidad en el total global de las pacientes el minimo fue
de 1 afio y el maximo de 20 afios con una media 8.06 afios, se dividieron en intervalos
de tiempo (Tabla 2) encontrando en el grupo de 0-5 afios una mayor prevalencia, siendo
de 236 pacientes lo que equivale al 83.5%, para el grupo de 6-10 afios un total de 40
pacientes que equivale al 14.1% y el grupo de mas de 10 afios de infertilidad en 6

pacientes que equivale a 2.3%.

Tabla 2. Intervalos de edad de pacientes con antecedente de infertilidad

Intervalo de aiios de Frecuencia (pacientes) Porcentaje (%)
infertilidad
0-5 236 83.5
6-10 40 14.1
>10 6 2.3

Fuente: Archivo clinico HMI ISSEMyM Toluca

25



De las pacientes con infertilidad secundaria y antecedente de aborto, se obtuvo un
total de 62 pacientes con antecedente de una pérdida lo que equivale a un 21.9%, 47
pacientes con antecedente 2 abortos que equivale a un 16.6% y 13 pacientes con
antecedente de 3 abortos previos que equivale a un 4.6%, siendo el extremo maximo de
pérdida gestacional de 7 abortos para una sola paciente lo que equivale a un 0.4%. (Tabla

3)

Tabla 3. Antecedente de aborto en pacientes con infertilidad secundaria

Numero total de abortos Frecuencia (pacientes) Porcentaje (%)
0 154 54.4
1 62 21.9
2 47 16.6
3 13 4.6
4 3 1.1
5 3 1.1
7 1 0.4

Fuente: Archivo clinico HMI ISSEMyM Toluca

En relacion a la alteracion del indice de masa corporal como se observa en la Gréfica
2, destaco la prevalencia de sobrepeso en el total global de la muestra, representado en
130 pacientes que equivale al 45.9%, siguiendo de una IMC normal en 101 pacientes que
equivale a 35.7%, prevalencia de obesidad grado | en 42 pacientes que equivale a un
14.8%, obesidad grado Il en 7 pacientes que equivale a un 2.5% y obesidad grado IIl en

una paciente que corresponde a una paciente: 0.4%.

26



Grafica 2. Alteraciones en el Indice de masa corporal en pacientes con infertilidad.
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Fuente: Archivo clinico HMI ISSEMyM Toluca

De igual forma, se evalué en la poblacion total, el factor endocrino ovarico se subdividio
en los siguientes grupos: Sindrome de Ovario Poliquistico presente en 102 pacientes
del total global que equivale a un 36% (Tabla 4), patologia tiroidea presente en 141
pacientes que equivale a un 49.9% incluyendo en este rubro los subgrupos de
hipotiroidismo subclinico en 133 pacientes (47%), hipotiroidismo clinico en 5
pacientes (3.5%), e hipertiroidismo en 3 pacientes (2.1%), ademas de un tercer grupo:
hiperprolactinemia persistiendo con baja prevalencia presente en solo 12 pacientes que

equivale a un 4.2%.
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Tabla 4. Prevalencia de Factor endécrino ovéarico

Frecuencia (pacientes) Porcentaje (%)

Sindrome de Ovario poliquistico 106 36
Hipotiroidismo subclinico 133 47
Hipotiroidismo clinico 5 3.5
Hipertiroidismo 3 2.1
Hiperprolactinemia 12 4.2

Fuente: Archivo clinico HMI ISSEMyM Toluca

Se analizaron las comorbilidades preexistentes principales asociadas a infertilidad
dividiéndolas en dos grupos: Alteraciones en los hidratos de carbono (Tabla 5) e
Hipertension arterial. En el grupo de las relacionadas con hidratos de carbono se
englobaron como subgrupos a la Resistencia a la Insulina a través del indice de HOMA
encontrdndose presente en 84 pacientes equivalente a 29.7% y la presencia de Diabetes
Mellitus tipo 2 en 8 pacientes equivalente a 2.8%, siendo el grupo que carecia de esta
alteracién el con mayor prevalencia logr6 embarazo con un total de 191 pacientes
equivalentes a 67.5%. Respecto a las alteraciones relacionadas con la Presion Arterial
se encontro un total de 14 pacientes diagnosticadas con Hipertension Arterial lo que

equivale a un 4.9% del total de la poblacion estudiada.

Tabla 5. Prevalencia de comorbilidades preexistentes asociadas a pacientes con Infertilidad

Frecuencia Porcentaje (%)
Resistencia a la Insulina 84 29.7
Diabetes Mellitus 8 2.8
Hipertension Arterial 14 4.9

Fuente: Archivo clinico HMI ISSEMyM Toluca
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Continuando con el estudio de los factores causales de infertilidad, se evaluaron de forma
conjunta las alteraciones anatomicas que contribuyen a la infertilidad de las cuales
destacan: factor tubo peritoneal, endometriosis, factor uterino y antecedente de cirugia

pélvica, obteniendo lo siguiente (Tabla 6).

De acuerdo con las alteraciones en el factor tubo peritoneal, se encontré una
frecuencia de 36 pacientes equivalente al 12.7%. En relacion con el factor de
endometriosis, del total de pacientes estudiadas se encontré alteracién en 16 pacientes
con una prevalencia de 5.7%. Respecto al factor uterino se evidenci6 alteracion en 85
pacientes, que equivalen al 30% del total global de pacientes. Con respecto al
antecedente de cirugia pélvica como factor adverso en pacientes con diagnéstico de
infertilidad que acudieron al servicio de Biologia de la reproduccidon se obtuvo una
frecuencia positiva en 40 de las pacientes, es decir, 14.1%, con ausencia en 243 lo que

representa un 85.9%.

Tabla 6. Prevalencia de alteraciones anatémicas relacionadas a infertilidad

Frecuencia (pacientes) Porcentaje (%)
Alteraciones en factor tubo 36 12.7
peritoneal
Endometriosis 16 5.7
Factor uterino 85 30
Antecedente de cirugia 40 14.1
pélvica

Fuente: Archivo clinico HMI ISSEMyM Toluca
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El factor infeccioso resultd con una alta prevalencia positiva presentada en 124
pacientes que equivale a un 43.8% en comparacion a la ausencia de este factor la cual

estuvo presente en 159 pacientes lo que equivale a un 56.2%.

El grupo positivo a factor infeccioso se subdividié en 4 subgrupos que se mencionan a

continuacion:

Positivo a Mycoplasma hominis y Ureaplasma urealyticum en 23 pacientes que

representa el 8.1%, positivo Unicamente a Ureaplasma urealyticum en un 27.6% que

equivale a 78 pacientes. Positivo a infeccion asociada a gérmenes bacterianos en una
frecuencia de 10 pacientes equivalente a un 3.5% y asociado a combinacion de todos

ellos en 13 pacientes que equivale al 4.6%. (Grafica 3)

Gréfica 3. Agentes mas frecuentes asociados a pacientes con infertilidad.
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Fuente: Archivo clinico HMI ISSEMyM Toluca
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Por dltimo, se analizaron las complicaciones asociadas con mayor frecuencia a
pacientes con antecedente de infertilidad que lograron embarazo en la clinica de Biologia
de la reproduccion, con ausencia de complicaciones en un total de 93 pacientes lo que
representa un 32.9%, del total de las que lograron embarazo, 54 de ellas, que equivale a
un 19.1% presento aborto y 8 de ellas (2.8%) presentdé embarazo ectdpico. Se presentd
embarazo mdultiple en un total de 18 pacientes lo que representa un 6.4%, mientras que
las complicaciones obstétricas no asociadas a las técnicas de reproduccion estuvieron
presentes en 103 de las pacientes que equivale a un 36.4%. En otros factores se
incluyeron, sobre todo, patologias maternas o inmunolégicas que se exacerbaron con el
embarazo como lo fue el Lupus Eritematoso Sistémico, presentdndose con una

frecuencia en 7 con un porcentaje de 2.5% (Tabla 7)

Tabla 7. Complicaciones presentes en pacientes con antecedente de infertilidad

Frecuencia Porcentaje (%)
Aborto 54 19.1
Multiple 18 6.4
Obstétricas 103 36.4
Otros 7 2.5
Ectopico 8 2.8
Total 283 100

Fuente: Archivo clinico HMI ISSEMyM Toluca
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Discusion

Del total de los expedientes recopilados, en relacion con el tiempo de infertilidad, la
mayoria de ellas que logré6 embarazo fue el grupo con menor nimero de afios con
antecedente de infertilidad (0-5 afios) en comparacién con la baja prevalencia en aquellas
con antecedente de méas de 10 afios. Esta conclusion coincide en relacion con el estudio
realizado por Slama y colaboradores #* acerca de la estimacion de la frecuencia de
infertilidad involuntaria que se tomdé de una muestra aleatoria de 867 mujeres de la
poblacién general que tenian relaciones sexuales sin proteccion con una pareja
masculina informando tasas de embarazo en los 6, 12 y 24 meses de 54, 76 y 89%,
respectivamente concluyendo mayor incapacidad de concepcion a mas afios de
infertilidad.

La edad materna de riesgo representa el factor adverso mas importante para
infertilidad.** La poblacién en estudio tuvo un rango de edad de 18 a 41 afios sin embargo
no predomind la edad materna de riesgo, siendo la media de 31.37 afios, esto obedece
a que en el servicio de Biologia de la Reproduccién del Hospital Materno Infantil se cuenta
con una edad limite para otorgar tratamiento reproductivo de acuerdo a las técnicas de
baja complejidad que ofrece el hospital, siendo la edad limite de 35 afios, con la finalidad
de disminuir el riesgo de errores meidticos y de no retrasar la referencia en pacientes
con edad materna avanzada y baja reserva ovarica hacia unidades que cuenten con

técnica de alta complejidad.

Reafirmando lo anterior, tal como lo menciona en su estudio, Schwartz D y colaboradores,
en mujeres sometidas a inseminacién con donante por infertilidad por factor masculino
(azoospermia) se encontro que las mujeres 235 afios tenian tasas de concepcion mas
bajas y requerian mas ciclos para lograr la concepciéon > Las mujeres que tenian entre
26 y 30 afios tenian tasas de concepcién similares a las mujeres de 25 afios 0 menos,
mientras que las mujeres de 31 a 35 tenian una tasa de éxito intermedia. Las tasas de
concepcion para mujeres menores de 31 afos, de 31 a 35 afios y mayores de 35 afios
fueron 74, 62 y 54 %, respectivamente.
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En relacion con la pérdida gestacional recurrente se concluyd que el éxito de lograr
embarazo disminuy6 de forma considerable en aquellas con antecedente de dos o mas

abortos.

Lo escrito anteriormente se apoya del estudio de Clifford K y colaboradores #° en el cual
se analizo el futuro embarazo de 201 mujeres con media de 34 afios con antecedente de
aborto espontaneo recurrente inexplicable en el primer trimestre y en el cual se concluyo
gue después de tres abortos espontaneos consecutivos, el riesgo de aborto espontaneo
del proximo embarazo fue del 29% pero aumento al 53% después de seis 0 mas pérdidas

anteriores.

En el andlisis del factor enddcrino ovaérico, destacé el Sindrome de Ovario
Poliquistico como una de las endocrinopatias con mayor prevalencia en mujeres en
edad reproductiva representando un porcentaje similar a la poblaciébn general,
prevalencia que contrasta con las alteraciones tiroideas, en dénde se resaltd la alta
prevalencia de Hipotiroidismo subclinico presente en mas de la mitad de la poblacion
estudiada, en comparacién con la incidencia general que es del 4-8% #’, mucho se ha
estudiado actualmente sobre la asociacion del hipotiroidismo subclinico y la perdida
gestacional con relacién a la poblacién infértil, Aroijoki M y colaboradores “8 lo mencionan
a través de un estudio retrospectivo en el que encontré un 14% de incidencia de
hipotiroidismo subclinico en 244 mujeres infértiles y 4% en 155 controles fértiles sanos

en una poblacién de América latina.

Lo mencionado se reafirma a través del andlisis obtenido en este estudio en que destaco
la prevalencia de hipotiroidismo subclinico y la asociacion con el aborto en 22 pacientes
lo que representa un 10.6% del total de los casos.

Benhadi N y colaboradores #° concluyen a través de un estudio de 2497 mujeres en el
que se evaluo el indice de alteraciones en la tiroides y aborto espontaneo que la
incidencia de aborto espontaneo aumenté en 60% (OR 1,60; intervalo de confianza [IC]

del 95%, 1.04-2.47) por cada duplicacion de la concentracién de TSH.

A pesar de que la hiperprolactinemia no destacoé en el estudio presentandose con una

prevalencia baja, incluso menor a la reportada en la poblacion general tal como lo
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menciona Melmed S y colaboradores, al ser una causa potencial de oligomenorrea,
amenorrea, galactorrea e infertilidad en mujeres con hipogonadismo se justifica su
medicidn en un paciente que presente alguno de estos sintomas o que se encuentren en

la busqueda de embarazo. 2°

De acuerdo con el indice de Masa corporal analizado y subdividiéndolo en los grupos
de sobrepeso y los diferentes grados de obesidad se determiné la mayor prevalencia en
pacientes que se encuentran en el rango de sobrepeso y que a pesar de esto, logran
embarazo, lo que representa un factor adverso de aquellas que se embarazan con este
atributo, concluyendo con ello, que esto podria representar un factor causal de
complicaciones obstétricas como enfermedad hipertensiva y diabetes gestacional. De
igual forma el estudio destaca, que, en las pacientes con una obesidad grado Il o morbida
se dispara de forma considerable el fracaso en lograr embarazo tal como |lo menciona
Gaskings AJ y colaboradores en su estudio de cohorte prospectivo de casi 2000
mujeres en el que informaron que cada aumento de 5 kg de peso corporal (desde el peso
inicial de la paciente) se asocioé con un aumento del 5% en la duracién media del tiempo

necesario para intentar la concepcién (95% IC 3-7%) °°

De acuerdo con las alteraciones en hidratos de carbono evaluadas como factor de
riesgo se encontré una asociacion con la presencia de sindrome de ovario poliquistico,
sin embargo, cabe recalcar, que, en la mayoria de la poblacion estudia, se descartaron
alteraciones relacionadas con la resistencia de insulina, dado, en gran parte, por el
protocolo con el que se cuenta el servicio de Biologia de la Reproduccién en el que
solicitan un perfil completo de estudios especiales como lo es el indice de HOMA, con la
finalidad de descartar factores de riesgo que pueden ser modificables durante la asesoria
reproductiva, previo a someter a las pacientes a tratamientos de infertilidad. Por lo
anterior, se puede explicar la baja prevalencia que presento el estudio con relacion a
hipertension Arterial Sistémicay de Diabetes Mellitus tipo 2 presentandose en menos

del 5% del total global de la poblacion.

La prevalencia observada para el factor tubo peritoneal fue similar a las estadisticas

reportadas para la poblacion general, teniendo como causas principales: diagndéstico de

34



hidrosalpinx por enfermedad pélvica inflamatoria, antecedente de salpingectomia por
embarazo ectdpico y endometriosis que forma adherencias que afectan la permeabilidad
y que pueden justificar la infertilidad, hecho que también se demuestra en la poblacion
en la que se presento el antecedente de cirugia pélvica con el valor nada despreciable
de 14.1%.

Analizando al factor uterino como agente causal y a su vez factor de riesgo, destaco la
prevalencia de miomatosis en su mayoria, sobre todo los de componente submucoso,
entendiendo que este tipo de leiomiomas como lo menciona Metwally y colaboradores 51
en su estudio en el que concluyen demostrar mejora de la tasa de embarazo después de
la extirpacion de tales lesiones. Otras patologias uterinas que estuvieron presentes
fueron las malformaciones mullerianas sobre todo Utero septado, arcuato y bicorne

ademas de la presencia de pélipos endometriales encontrdndose con menor prevalencia.

Dentro del andlisis del factor infeccioso destaco, que, el germen aislado con mayor
frecuencia fue Ureaplasma urealyticum, atendiendo a que, como se ha mencionado, el
Hospital Materno Infantil cuenta con los insumos necesarios para realizar cultivos
especificos para este germen, asi como Mycoplasma hominis, principales agentes
infecciosos que contribuyen a las causas principales de infertilidad, o que brinda una
ventaja para la deteccién y tratamiento oportuno, aungue si bien se ha estudiado que la
persistencia en cultivos repetidos cuando ya se otorgd tratamiento pueda hacerlos
considerar flora residente no asociada a patologia y que no amerita tratamiento.

Respecto a la infeccidon mixta, se concluye podria encontrarse infravalorada si sumamos

gue en el Hospital Materno Infantil no existe reactivo para C. trachomatis factor, que como

ya se conoce, se correlacionan inversamente con las tasas de embarazo 3¢

Por altimo, respecto a las principales complicaciones que se estudiaron y de ellas, las
relacionadas a técnicas de reproduccion asistida, sobresalio la prevalencia baja para
aborto y para embarazo ectépico, asi como la incidencia de embarazos multiples,
encontrandose presente para esta Ultima variable en menos del 10% de la poblacion.
Destacaron en el estudio las causas obstétricas y que son independientes a las

relacionadas propiamente a técnicas de reproduccion.
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Es importante recalcar de igual forma que, en el rubro de “otras” se incluyeron patologias
maternas principalmente que se exacerbaron o descontrolaron durante el embarazo
como lo son las cardiopatias, asma o enfermedades inmunolégicas como Lupus
eritematoso sistémico, encontrandose con una baja prevalencia, obedeciendo a, como
se menciond previamente, el adecuado protocolo que se realiza al abordar por primera
vez a la paciente con diagnéstico de infertilidad que acude por primera vez al servicio,
enfocando su atencidon a ser valorada por el especialista de acuerdo a la patologia de
base con la que cuente, a fin de disminuir efectos adversos y sumar factores de riesgo

que podrian condicionar complicaciones catastroficas en el embarazo.

Conclusiones

e La media de edad de pacientes que logran embarazo y que acuden al servicio de
Biologia de la Reproduccion es una media de 31.7 afios.

e Respecto al tiempo de evolucion, se concluye que en pacientes que tienen menos
de 5 afios con diagndstico de infertilidad se ha demostrado una mayor prevalencia
de lograr embarazo que aquellas que tienen mas de 10 afios con dicho
diagnéstico.

e EI éxito de lograr embarazo disminuye considerablemente en pacientes con
antecedente de mas de tres abortos.

e El porcentaje de embarazo ectdpico asociado a técnicas de reproduccion asistida
es bajo y esto obedece principalmente a la atencién de factores de riesgo y
comorbilidades preexistentes que se diagnostica y trata desde la asesoria
reproductiva.

e El indice de mas corporal que mas prevalece en la poblacion de mujeres con
antecedente de infertilidad que logran embarazo es el de sobrepeso, con baja
prevalencia en el rango de obesidad, esto por la recomendacion otorgada desde
la primera consulta en la que se hace hincapié a la disminucion del peso de por lo

menos el 5-10% para inicio de tratamiento en reproduccion
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Existe una baja prevalencia de comorbilidades preexistentes en pacientes con
diagnostico de infertilidad que acuden al servicio de biologia de la reproduccion
representando para Diabetes Mellitus un 2.8% y para Hipertension Arterial de un
4.9%.

La presencia de Ureaplasma Hominis dentro del factor infeccioso es el germen
que con mas frecuencia se aisla de cultivos que se solicitan como parte del
protocolo de infertilidad, considerandose luego de varios ciclos de tratamiento
como microbiota residente que no contribuye al factor de infertilidad.

La mayoria de las complicaciones observadas en el estudio representan las
causas obstétricas siendo independientes al factor de infertilidad.

Prevalece una baja incidencia para las complicaciones relacionadas a técnicas de
reproduccion asistida, principalmente para aborto, embarazo ectdpico y gestacion
multiple.

La Clinica de Biologia de la Reproduccién con la que cuenta el Hospital Materno
Infantil cuenta con todos insumos necesarios para proporcionar un protocolo inicial
completo para brindar una asesoria integral a la pareja infértil, a fin de detectar y
diagnosticar todos los factores adversos posibles de forma temprana y poder
prevenirlos y, en caso de no lograrlo, no retrasar su referencia hacia clinicas de

alta complejidad.

Recomendaciones

Es importante una evaluacion de infertilidad después de seis meses de intentar la
concepcion para mujeres de 35 afios 0 mas.

Los factores de riesgo como la cirugia pélvica previa (en particular la que involucra
los ovarios o la vasculatura ovérica), la endometriosis, las infecciones pélvicas
deben impulsar la consideracion de una evaluacion mas temprana.

La pérdida de peso para las mujeres infértiles con un IMC elevado es vital, porque
la reduccion de peso ayuda en la concepcion espontanea y reduce la necesidad
de tratamiento de fertilidad.

Cuando se asocia la obesidad y el Sindrome de Ovario poliquistico en mujeres

infértiles debe enfatizarse la pérdida de peso, que puede restaurar la ovulacion
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espontanea antes de considerar tratamiento. Ademas, las mujeres con SOP deben
someterse a pruebas de deteccion de intolerancia a la glucosa antes de iniciar la
induccion de la ovulacion debido al riesgo asociado de complicaciones del
embarazo, resultados perinatales suboOptimos, y problemas de salud cardio
metabolica infantil.

e Cualquier mujer con factores de riesgo de infertilidad necesita de una evaluacion

oportuna.
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ANEXO 1
HOSPITAL MATERNO INFANTIL ISSEMyM

COMORBILIDADES PREEXISTENTES Y FACTORES ASOCIADOS EN PACIENTES
EMBARAZADAS CON ANTECEDENTE DE INFERTILIDAD EN EL PERIODO ENERO
2017-DICIEMBRE 2019 EN EL HOSPITAL MATERNO INFANTIL ISSEMyM

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
CLAVE DE LA PACIENTE:
EDAD: <20 ANOS (), 2-30 ANOS (), 30-40 ANOS (), >40 ANOS ()
TIPO DE INFERTILIDAD: PRIMARIA () SECUNDARIA ()
TIEMPO DE INFERTILIDAD: NUMERO DE ANOS ()

GESTACIONES PREVIAS: PARA () CESAREAS () ABORTOS () EMBARAZO
ECTOPICO () ANTECEDENTE DE ENFERMEDAD TROFOBLASTICA GESTACIONAL

0

INDICE DE MASA CORPORAL: PESO BAJO () PESO NORMAL () SOPREPESO ()
OBESIDAD GRADO | () OBESIDAD GRADO Il () OBESIDAD GRADO I ()

SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO: SI () NO ()

ENFERMEDAD TIROIDEA: EUTIROIDEA () HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO ()
HIPOTIROIDISMO CLINICO () HIPERTIROIDISMO PRIMARIO () HIPERTIROIDISMO
SUBCLINICO ()

HIPERPROLACTINEMIA: SI () NO ()

TRASTORNOS EN LOS HIDRATOS DE CARBONO: NO () RESISTENCIA A LA
INSULINA () DIABETES MELLITUS ()

43



HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA: SI () NO ()
FACTOR TUBO PERITONEAL: SI () NO ()
ENDOMETRIOSIS: SI () NO ()

ANTECEDENTE DE CIRUGIA PELVICA: SI () NO ()
INFECCION CERVICO VAGINAL: SI () NO ()
PERDIDA GESTACIONAL RECURRENTE: SI () NO ()

COMPLICACIONES OBSTETRICAS: SI () NO ()
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