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MARCO TEORICO
INFERTILIDAD
1. Definicién
La infertilidad es una enfermedad caracterizada por la imposibilidad de establecer
un embarazo clinico después de 12 meses de relaciones sexuales regulares y

sin proteccion anticonceptiva. * Se consideran relaciones sexuales regulares, a

la actividad sexual realizada cada 2-3 dias. 2

La Sociedad Estadounidense de Medicina Reproductiva se suma a esta
definicién con los pardmetros de inclusién de parejas que no pueden concebir en
menos de 6 meses para mujeres mayores de 35 afios. Ademas, la infertilidad se
subclasifica en infertilidad primaria y secundaria, en la que la primera se refiere a
una pareja que nunca ha sido capaz de concebir; mientras que este ultimo

clasifica a una pareja que ha tenido al menos una concepcion exitosa previa. 3

Por cada 100 parejas que intentan concebir de forma natural, 84 lo haran dentro
de un afo después de comenzar a tratar de lograr la concepcién, 92 lo haran
dentro de 2 afios y 93 dentro de 3 afios. Si las parejas no han tenido éxito después
de 3 afios, la probabilidad de que ocurra un embarazo dentro del proximo afio es
del 25% o0 menos. 2 La principal razon de éste, es la reducciéon de la reserva

ovérica. 4

La infertilidad inexplicada generalmente se refiere a un diagnéstico realizado en
parejas en las que todas las investigaciones estandar como pruebas de

ovulacion, permeabilidad tubarica y andlisis de semen, son normales. *

2. Epidemiologia de la infertilidad en todo el mundo

En todo el mundo, mas de 186 millones de personas sufren de infertilidad, la
mayoria son residentes de paises en desarrollo. La prevalencia de infertilidad en

mujeres en edad reproductiva, se estima en uno de cada siete parejas en el



mundo occidental y una de cada cuatro parejas en paises en vias de desarrollo.
En algunas regiones del mundo, incluido el sur de Asia, algunos paises del Africa
subsahariana, Oriente Medio y Las tasas de infertilidad en el norte de Africa,

Europa central y oriental y Asia central pueden alcanzar el 30%.1

Las tasas de infertilidad en si mismas no parecen haber aumentado
significativamente en las ultimas dos décadas. Esto se debe en parte a que las
tasas de fecundidad mundial se han reducido significativamente, es decir, menos
personas estan tratando de tener hijos a medida que el crecimiento de la
poblacién se ha desacelerado.®

Tanto en hombres como en mujeres en edad reproductiva, la infertilidad aumenta
en incidencia con la edad. En estudios enfocados solo en mujeres de 15 a 44
afos, se observo infertilidad en 15.5%, siendo las mujeres mayores, aquellas con
educacion inferior y aquellas con antecedentes de trastornos ginecoldgicos, las
mas afectadas. Sin embargo, estos estudios no comentan sobre las causas
comunes de infertilidad. Aunque hasta el 50% de los casos de infertilidad
involucran a las parejas masculinas y femeninas, en un estudio de 8,500 parejas

infértiles, se identifico infertilidad por factor femenino en el 37% de las parejas.®
3. Impacto de la infertilidad en la demografia

La fertilidad, infertilidad y, mas precisamente la tasa de fertilidad, consiste en el
namero de nacimientos vivos por mujer y tienen un impacto en el crecimiento o
disminucién de la poblacién. Las regiones del mundo difieren ampliamente en
sus tendencias demograficas, con un rapido crecimiento de la poblacion y altas
tasas de fertilidad en los paises mas pobres, particularmente en algunos paises
de Africa, mientras que la disminucion de la poblacion, el envejecimiento y las
bajas tasas de fertilidad son motivo de preocupacion en muchos paises

desarrollados. °



4. Factores que influyen en la fertilidad espontanea de las parejas

Los factores principales que afectan la probabilidad espontanea de la concepcion
son (a) el tiempo de la no concepcion deseada (b) la edad de la pareja femenina

y (c) la infertilidad relacionada con la enfermedad. *

El factor principal que afecta la posibilidad de tener un embarazo espontaneo es
el tiempo de no concepcion. El ochenta por ciento de los embarazos ocurren en
los primeros seis ciclos con relaciones sexuales regulares en el periodo fértil. Una
de cada dos parejas del veinte por ciento residual sin concepcion, podra concebir
espontaneamente en los proximos seis ciclos. Después de 12 ciclos fallidos, el
diez por ciento de las parejas se definen como infértiles, pero las tasas de
nacimientos vivos espontaneos alcanzaran casi el 55% en los proximos 36
meses. Después de 48 meses, el 5% de las parejas estan definitivamente

infértiles con casi cero posibilidades de quedar embarazada espontdneamente.!

Otro factor importante a tener en cuenta es la edad femenina. Actualmente, la
edad materna media en el primer nacimiento se acerca a los 30 afios en varios
paises europeos y muchas mujeres dan a luz a su primer hijo a los 35 afios o
mas. 7 La principal causa de la disminucion de la fertilidad relacionada con la
edad es el aumento de las anomalias genéticas en el envejecimiento de los
huevos. Esto aumenta la tasa de aborto espontaneo y aumenta el riesgo de

defectos de nacimiento en la descendencia.®

Aunque los hombres pueden mantener la fertilidad en la vejez, la evidencia
respalda el envejecimiento del sistema reproductor masculino y la disminucién de
la fertilidad relacionada con la edad. ® Ademas con la edad se incrementa el
riesgo de las anomalias genéticas. Esto aumenta la tasa de aborto espontaneo y
aumenta el riesgo de defectos de nacimiento en la descendencia.® Finalmente la

infertilidad relacionada con la enfermedad puede afectar a uno o ambos padres.?

Las causas de la infertilidad pueden depender tanto de una mujer como de un

hombre, y en muchos casos ambos factores coexisten.®



5. Etiologia

5.1.Factor femenino

Las causas anatomicas de infertilidad femenina incluyen anormalidades
tuboperineales, endometriosis, miomas que distorsionan la cavidad uterina,
anomalias congénitas y otras anomalias que son menos frecuentes del tracto
reproductivo. Entre el 25% y el 35% de las mujeres que se presentan para una
evaluacion de infertilidad tienen compromiso tuboperitoneal, y la causa mas
frecuente de dafio tubédrico es la enfermedad pélvica inflamatoria, entre las

causas se encuentra la Infeccién por Chlamydia Trachomatis. °

La endometriosis es una enfermedad inflamatoria crénica en mujeres en edad

reproductiva y puede causar dolor e infertilidad. *°

Las afecciones que distorsionan la cavidad uterina pueden ser congénitas (Utero
septado) o adquiridas (Miomas y sinequias), pero todas pueden provocar
alteraciones endometriales y el fracaso de la implantacion, que se manifiesta por

pérdida recurrente del embarazo o infertilidad. ®

El sindrome de ovario poliquistico (PCOS) es un trastorno con un amplio espectro
de caracteristicas clinicas y representa una importante causa de infertilidad

secundaria a anovulaciéon créonicatt

La obesidad se asocia con muchos efectos adversos maternos y fetales
prenatales, pero también ejerce un efecto negativo sobre la fertilidad femenina.
Las mujeres obesas tienen mas probabilidades de tener disfuncion ovulatoria

debido a la desregulacion del eje hipotalamico-pituitario-ovarico. 12

La insuficiencia ovarica prematura (IOP) es una afectacion de la funcién ovérica
en mujeres menores de 40 afnos, la cual presenta una cantidad muy baja de
foliculos ovéricos. El diagnostico se realiza con determinaciones de hormona

foliculo estimulante (FSH), estradiol y hormona antimulleriana (AMH). 13

La hiperprolactinemia es una condicion que presenta elevacion en las

concentraciones seéricas de prolactina, pudiendo ser de causa tanto fisiologica
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(estrés, embarazo, lactancia) como patoldgica (adenoma secretor de prolactina,
secundario a farmacos). Esta alteracion provoca anormalidades menstruales,

galactorrea, o ciclos regulares con infertilidad (por anormalidades de fase lutea).1t

Dentro de los trastornos tiroideos relacionados con la infertilidad estan el
hipertiroidismo y el hipotiroidismo. 1*

Las mujeres con enfermedades autoinmunes, presentan un riesgo incrementado
con respecto a la poblacién general de subinfertilidad e infertilidad. La reserva
ovarica disminuida y las tasas de paridad mas bajas se han observado tanto en
afecciones reumaticas como en enfermedades cronicas en general, y el uso de
alquilantes para tratamiento de manifestaciones graves de la enfermedad a

menudo causan dafio ovarico.3
5.1.1. Abordaje diagnostico

El estudio inicial de infertilidad incluye una historia clinica cuidadosa y un examen
fisico, seguido de una evaluacion de laboratorio de la funcién ovulatoria y tiroidea,

y evaluacion de permeabilidad tubarica. *°

El ultrasonido es la modalidad de imagen inicial para evaluar las posibles causas
de infertilidad femenina debido a su bajo costo y conveniencia, proporcionando
una evaluacién basica de la morfologia ovérica, la estructura uterina y la

deteccion de patologias tales como fibromas uterinos y anomalias de Miiller. **

La laparoscopia, considerada el estdndar de oro para la evaluacion de la
permeabilidad tubarica, a menudo no se realiza debido a su naturaleza invasiva
y la necesidad de anestesia general. La histerosalpingografia es una alternativa
radiografica menos invasiva que utiliza la inyeccion transcervical de contraste
yodado con fluoroscopia concurrente. Ofrece ventajas, incluida la capacidad de
tratar la obstruccion proximal mediante cateterismo, asi como cierto grado de
beneficio terapéutico. Sin embargo, es importante tener en cuenta que la
ausencia de llenado de una o ambas trompas de Falopio tiene un valor predictivo
positivo relativamente bajo para la oclusion tubarica. La sonorohisterografia

proporciona informacién sobre la permeabilidad tubéarica pero no la lateralidad: la



presencia de liquido libre después del procedimiento es suficiente para confirmar
al menos la permeabilidad tubéarica unilateral. *®

La resonancia magnética es la modalidad mas precisa disponible para evaluar
los fibromas uterinos, la adenomiosis y las anomalias congénitas del tracto
reproductivo. Es particularmente atil en el diagnéstico de endometriosis,
identificada en aproximadamente 30-50% de las mujeres diagnosticadas con
infertilidad. El hallazgo tipico de la resonancia magnética es el del sombreado T2

dentro de un endometrioma y tiene una especificidad de méas del 90%. **

5.1.2. Suplementacion metabdlica en infertilidad femenina.

Actualmente la biologia reproductiva moderna promete una descripcibn mas
detallada de los efectos de la suplementacion metabdlica en la infertilidad. Tanto
la L- carnitina como la acetil L- carnitina tienen sus aplicaciones para mejorar la
fertilidad femenina, se prefiere Acetil L-Carnitina por sus mejores propiedades
antioxidantes y para mejorar el suministro de energia a las células. Estos efectos
beneficiosos son muy prometedores en su aplicacion como una opcién de

tratamiento para las mujeres que enfrentan trastornos de infertilidad. *®

El papel de la vitamina D en la reproduccion femenina se ha examinado
intensamente en las Ultimas décadas. Una gran cantidad de evidencia sugiere
que la vitamina D podria tener efectos beneficiosos sobre los parametros
metabdlicos / hormonales del Sindrome de ovario poliquistico y la endometriosis,

mientras que parece estar asociada con los resultados de la FIV. 7
5.2.Factor masculino

Se sabe que hasta el 30% de los problemas de fertilidad pueden deberse al
hombre solo y hasta el 90% de estos se deben a un bajo recuento de

espermatozoides o una baja calidad de los espermatozoides, o0 ambos. 2

Tanto la Asociacion Americana de Urologia como la Sociedad Estadounidense

de Medicina Reproductiva recomiendan la evaluacion rutinaria y concurrente del



hombre en una relacion infértil, porque a muchas de estas parejas se les ofrecen
tecnologias de reproduccion asistida sin ninguna evaluacion de la pareja

masculina. *®

La infertilidad masculina es una condicion patolégica multifactorial compleja con
presentaciones fenotipicas muy heterogéneas, desde la ausencia total de
espermatozoides en los testiculos hasta las alteraciones distintas de la calidad
de los espermatozoides. Los factores genéticos representan al menos el 15% de
la infertilidad masculina y contribuyen a las cuatro categorias etiologicas
principales de infertilidad masculina: defectos cuantitativos espermatogénicos;
obstruccion ductal o disfuncion; trastornos del eje hipotalamico-hipofisario; y

defectos cualitativos espermatogénicos. *°
5.2.1. Causas de infertilidad masculina.

La infertilidad masculina puede deberse a etiologias hormonales o anatémicas
identificables que pueden ser reversibles o irreversibles. Sin embargo, una causa
identificable no siempre se puede dilucidar como es el caso con el 40% -50% de

los varones infértiles evaluados. #°

La mayoria de las los casos de infertilidad masculina se deben a alteraciones
seminales. Otras causas incluyen problemas anatdmicos, desequilibrios

hormonales y defectos genéticos. 2

Mas del 90% de los casos de infertilidad masculina se deben a recuentos bajos
de espermatozoides, mala calidad de los espermatozoides o ambos. Los casos
restantes de infertilidad masculina pueden estar relacionados con una serie de
factores, como la disfuncion de la eyaculacion, el factor inmunoldgico, los

desequilibrios hormonales y los defectos genéticos. 2

El deterioro cuantitativo de la espermatogénesis causada por la insuficiencia
testicular primaria representa aproximadamente el 75% de los casos de
infertilidad por factor masculino y es la etiologia mas comun. La segunda etiologia
mas comun es el resultado de la obstruccion o disfuncién ductal, seguida de las

otras dos categorias etiolégicas: alteracion del eje hipotalamico-hipofisario



(también conocido como insuficiencia testicular secundaria) y trastornos
cualitativos espermatogénicos, que son los menos comunes. Algunos factores
genéticos tienen una relacion clara de causa y efecto con la funcién reproductiva
deteriorada y son parte del trabajo de diagnostico de rutina de los hombres
infértiles. La prueba de estos factores puede proporcionar un diagndstico
genético en mas del 20% de los casos de infertilidad masculina. *°

Los defectos cuantitativos de la espermatogénesis debido a alteraciones
testiculares primarias pueden manifestarse como un rango de fenotipos
seminales, desde azoospermia (sin espermatozoides en la eyaculacion) hasta
oligozoospermia (<39 millones de espermatozoides por eyaculacion). El
panorama genético de la infertilidad masculina es muy complejo ya que los
fenotipos histologicos del semen y los testiculos son extremadamente
heterogéneos, y al menos 2,000 genes estan involucrados en la

espermatogénesis. Algunas de las alteraciones genéticas son:

e Sindrome de Klinefelter. El sindrome de Klinefelter tiene una frecuencia
estimada de 1 en 600 en la poblacién general. Las personas afectadas
generalmente tienen testiculos pequefos y firmes con hialinizacién de
tubulos seminiferos y consecuente falla espermatogénica (> 90% de los
hombres tienen azoospermia y los hombres restantes tienen
criptozoospermia u oligozoospermia severa). La mayoria de ellos
presentan signos de deficiencia de andrégenos, que van desde
hipogonadismo con ginecomastia y proporciones eunucoides hasta
niveles variables de subvirilizacion. La etiopatogenia de estas
manifestaciones complejas es solo parcialmente causada por la
deficiencia de androgenos, y las investigaciones sugieren que es probable
gue estén involucradas dosis adicionales de genes ligados al cromosoma
X'y alteraciones epigenéticas. '°

e Sindrome de la Chapelle, 46, XX sindrome masculino. El fenotipo es
notablemente diferente del sindrome de Klinefelter, ya que los hombres

con sindrome masculino 46, XX tienen una estatura mas pequefia y una



mayor incidencia de testiculos y ginecomastia mal descendidos, y son
azoospérmicos, sin excepciones. Es debido a la translocacién del gen
SRY en el cromosoma X. *°

e Sindrome de Morris: El espectro fenotipico varia desde una mujer
fenotipica en sindrome de insensibilidad a andrégenos completos a un
fenotipo genital masculino normal, pero produccion de esperma
deteriorada en el sindrome de insensibilidad a los andrégenos leve. Se

debe a mutaciones del gen AR situado en el cromosoma X (Xgl11-12). "

El cromosoma Y alberga genes esenciales para el desarrollo y la funcion de los
testiculos, como el gen maestro para la determinacion de los testiculos (SRY) y
los genes que residen en las regiones del factor de azoospermia. Desde el
descubrimiento de la region AZF en 1976 y después de la definicién de tres
regiones AZF distintas en 1996, este cromosoma se convirtid en el objetivo

genético molecular mas importante en la infertilidad masculina. 2

El varicocele se define como una dilatacién atipica y tortuosidad del plexo venoso
pampiniforme dentro del corddn espermatico. Los varicoceles pueden palparse
como vasos prominentes esponjosos en el corddén espermético y deben
examinarse en posicion supina y de pie. A nivel mundial, del 15% al 20% de los
hombres con problemas de fertilidad son diagnosticados con varicocele. El
varicocele promueve la isquemia en las venas espermaticas y produce niveles
crecientes de citocinas inflamatorias y Oxido nitrico. Las concentraciones
moderadas de citocinas especificas juegan un papel critico en el mantenimiento
de las funciones fisiolégicas de las células dentro de los testiculos. Estas
elevaciones conducen a la activacion de la respuesta inflamatoria, el
reclutamiento de leucocitos y la produccion de especies reactivas de oxigeno,

gue son perjudiciales para las funciones testiculares normales. 23

El hipogonadismo es otra condicion que puede afectar la espermatogénesis. Esto
se debe a que hay un bajo nivel de testosterona disponible, ya sea por

insuficiencia testicular (hipergonadotrofica), que es hipogonadismo primario o



secundario (hipogonadotréfico), que es el resultado de una hormona liberadora
de gonadotrofina insuficiente y/o secrecion de gonadotropina. 2 El hipogonadismo
es un posible factor de riesgo que contribuye tanto a la disfuncién eréctil como a
la disminucién del deseo sexual a medida que los hombres envejecen. Es bien
sabido que los niveles de testosterona total y libre disminuyen con la edad. La
terapia de reemplazo de testosterona mejora tanto la libido como la funcién eréctil
en hombres hipogonadales de mediana edad y mayores. Si bien la terapia con
testosterona puede ser beneficiosa para la disfuncion eréctil y la libido en el
hombre hipogonadal, el uso de testosterona exdgena tiene efectos secundarios
perjudiciales bien conocidos en la produccion de esperma a través de la
supresion del eje hipotalamico-hipofisario. Se ha demostrado que el uso de
gonadotropina coridnica humana (HCG) preserva la espermatogénesis durante
el tratamiento con testosterona y ha demostrado ser til para el "reinicio” de la

espermatogénesis después de la terapia con testosterona. 24

El cuerpo tiene tres mecanismos principales de defensa que protegen contra las
invasiones bacterianas: uniones estrechas entre el epitelio de la piel, la respuesta
inmune innata y la respuesta inmune adaptativa. Los posibles patdgenos infectan

a las personas a través de los fluidos durante las relaciones sexuales.

Con una prevalencia del 6% al 10%, las infecciones y las reacciones inflamatorias
resultantes dentro del tracto genital masculino se encuentran entre las principales
causas de infertilidad masculina. Sin embargo, la mayoria de los pacientes con
infertilidad con signos de infecciones / inflamaciones del tracto urogenital son
asintomaticos, lo que sugiere una alta tasa de enfermedad crénica. % El agente
causante de la gonorrea, Neisseria Gonorrhoeae, coloniza la mucosa genital,
rectal y nasofaringea durante la infeccién. Tras la infeccion, el tracto urogenital
masculino refleja dos tipos de cambios: un aumento en el didmetro y una
reduccion en la velocidad del flujo seminal y como resultado, habra niveles
elevados de especies reactivas del oxigeno. Chlamydia Trachomatis tiene la tasa
de prevalencia mas alta a nivel mundial con 4.2% para mujeres y 2.7% para

hombres infectados, su mecanismo de accién mas aceptado es la llegada del
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agente causal a la célula epitelial, la infeccién a menudo resulta en dafio tisular y
por lo tanto estimulacion de la IL-1 con la migracion de polimorfonucleares y
elevacion de radicales libres. Existen otras infecciones importantes como sifilis,
micoplasma, ureaplasma y Escherichia Coli que, a pesar de ser menos

frecuentes, son necesario conocer para dar un tratamiento adecuado. 2%

Las infecciones urogenitales pueden afectar la fertiidad masculina en varios

niveles:

e Dafio directo y / o indirecto a la calidad y funcion de los espermatozoides
por agentes patdogenos o componentes de agentes patégenos y / o
moléculas asociadas a la inflamacién, como las citosinas proinflamatorias
o las especies reactivas del oxigeno (ROS)

¢ Disfuncion de glandulas accesorias

e Obstruccién relacionada con la inflamaciéon del tracto reproductor
masculino

e Dafo a la espermatogénesis por efectos directos de agentes patégenos o
componentes de agentes patdgenos y / o por induccion de respuestas
inmunes celulares y humorales con interrupcion (irreversible) de la
regulacion inmune local especifica en los testiculos

e Induccion de la respuesta inmune humoral a los espermatozoides, es
decir, produccién de autoanticuerpos antiespermaticos unidos a la
membrana

e Cambios epigenéticos inducidos por patdgenos

La disfuncién y la eyaculaciéon precoz en hombres en edad reproductiva varian
del 12% al 19% y del 8% al 31% respectivamente. Un posible vinculo entre la
infertilidad masculina y la disfuncion sexual esta representado por los trastornos
psicopatologicos asociados con ambas afecciones, como la ansiedad y la
depresion. Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que realizé el
primer gran estudio sobre la etiologia de la infertilidad masculina, la disfuncion

sexual representa el 2.3% de los casos de paternidad fracasada. En patrticular, la
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anorgasmia, la aneyaculacién, la eyaculacién retrograda total y la eyaculacién
retrégrada parcial representaron el 0.5%, 1.2%, 0.5% y 2.2% de las causas de

infertilidad, respectivamente. 26

La deficiencia de un andrégeno puede ser una causa de trastornos eréctiles y
debe sospecharse en presencia de una distribucion disminuida del vello corporal,
ginecomastia o proporciones eunucoides. La eyaculacion ocurre en respuesta a
una serie de reacciones neuromusculares, eventos que conducen a la emision y
luego a la expulsion de semen de la uretra. Cualquier alteracion en estos eventos
puede modificar la funcion eyaculatoria y puede ser una causa de trastornos de
la eyaculacién (eyaculacién retrograda total o parcial en la vejiga, aneyaculacion,

eyaculacion retardada, etc.). ¥

El tratamiento de la disfuncion eréctil y eyaculatoria se basa inicialmente en
terapia psicosexual para la pareja, sin embargo, en muchas ocasiones es
necesario de un tratamiento farmacolégico. Los Inhibidores de la fosfodiesterasa
tipo 5 (sildenafil, tadalafil y vardenafil) facilitan la relajacion muscular en el cuerpo
cavernoso que provoca una ereccion, el mediador principal de los cuales es 6xido
nitrico. La inyeccion de PGE1l (Alprostadil) en el cuerpo cavernoso es un
tratamiento de segunda linea para la disfuncion eréctil.® Estudios han
demostrado que el sildenafil se puede usar con éxito para mejorar la movilidad y
viabilidad del esperma y la unién al ovocito, especialmente durante los
tratamientos de fertilidad. Ademas, hay informes de que este medicamento se
puede utilizar para mejorar el grosor endometrial y la receptividad durante los

ciclos de reproduccién asistida.

Algunos medicamentos que afecta la calidad espermatica es el sirolimus, la
sulfasalazina, al acido acetilsalicilico, los opiaceos, antiandrogénicos y los alfa

bloqueadores, entre otros. 2®

El aumento en las tasas de obesidad ha sido paralelo a los informes de tasas
crecientes de mala calidad del esperma e infertilidad masculina. Los mecanismos
por los cuales la obesidad puede afectar la espermatogénesis incluyen efectos

térmicos, hiperestrogenismo, hipogonadismo hipogonadotropico, diabetes
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mellitus, disfuncion sexual y perturbaciones epigenéticas de esperma. Un
metaandlisis demostré que a medida que aumentaba el indice de masa corporal
(IMC), también aumentaban las probabilidades de oligospermia y azoospermia.
La obesidad se asocié con un menor volumen de semen, baja motilidad de los

espermatozoides y disfuncion eréctil en parejas infértiles. *

Se sabe que fumar, incluido el fumador activo y pasivo, tiene efectos negativos
en multiples d6rganos y sistemas que culminan en enfermedades
cardiovasculares y pulmonares, trastornos esqueléticos, diversos tipos de
cancer, problemas de desarrollo temprano, asi como problemas de fertilidad y
reproduccion. El tabaquismo y la infertilidad masculina se han evaluado desde
diversos aspectos, incluidos los parametros del semen, estrés oxidativo y efectos
genéticos y epigenéticos. 3t El contenido gaseoso y particulado del humo del
cigarrillo, que incluye varios carcindgenos notables, como el cadmio, el polonio
radiactivo, los benzopirenos, el dimetilbenzantraceno, el naftaleno, el metil
naftaleno y, entre otros, los hidrocarburos aromaticos policiclicos, tiene un
profundo efecto negativo sobre los pardmetros seminales (incluida la motilidad,
la morfologia y el conteo de espermatozoides), causa estrés oxidativo y, por lo
tanto, tiene efectos negativos sobre los resultados reproductivos. Ademas, los
componentes del humo del cigarrillo también disminuyen el nivel de actividad
mitocondrial de los espermatozoides y dafian la estructura de la cromatina del
ADN del esperma nuclear y mitocondrial, lo que resulta en una disminucion de la
capacidad de fertilizacion a través de los dos métodos tradicionales de
concepcion, y cuando se usa terapia de reproduccion asistida. Fumar también
causa inflamacion testicular y se asocia con un aumento del 48% en los niveles
de leucocitos seminales, con un aumento del 107% en los niveles de especies
reactivas del oxigeno seminal y también se asocia con longitudes de telomeros
mas cortas. Fumar también puede tener efectos directos e indirectos en varios
organos urogenitales masculinos al causar afecciones como epididimitis,
varicocele, disfuncion eréctil, funcion reducida de la glandula accesoria y

alternancias del eje hipotalamico-pituitario-gonadal. 23" 31
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Tanto la inflamacién como la obesidad se han asociado durante mucho tiempo
con la infertilidad. Por un lado, la inflamacién, como la orquitis y las infecciones
de las glandulas accesorias masculinas, estan reguladas por las citocinas
inflamatorias. Estas ultimas también son producidas en el testiculo por las células
de Leydig y Sertoli, y se asocian con la comunicacion de la brecha en la barrera
sangre-testiculo. Ademas, regulan la espermatogénesis a través de la interaccion
celular, los receptores Toll-like y la produccion de especies reactivas de oxigeno.
Ademas, afectan la produccion de testosterona, actuando en muchos niveles del

eje pituitario-gonadal. 32

En 1979, Thaddeus Mann publicé un articulo histérico con Roy Jones y Dick
Sherins destacando la vulnerabilidad de los espermatozoides humanos al estrés
oxidativo. Se descubrié que la generacion excesiva de ROS por estas células
induce dafio peréxidativo en la membrana plasmatica de esperma como

consecuencia de lo cual perdieron su capacidad de fertilizar ovocitos. 33

El dafio del ADN, en gran parte debido al estrés oxidativo, es una causa principal
de la funcion defectuosa de los espermatozoides. Los altos niveles de estrés
oxidativo provocan dafios en el ADN de los espermatozoides, las transcripciones
de ARN vy los telomeros y, por lo tanto, pueden proporcionar una etiologia
subyacente comun de infertilidad masculina y pérdida recurrente del embarazo,
ademas de malformaciones congénitas, trastornos neuropsiquiatricos complejos
y canceres infantiles en nifios en edad reproductiva por hombres con

espermatozoides defectuosos. 3

La ingesta excesiva de alcohol se asocia con alteraciones en la secrecion de
testosterona, reducciones en la espermatogénesis, una disminucién en el
volumen de liquido seminal, hipotestosteronemia, niveles de gonadotropina
circulante alterados y mayores concentraciones de leucocitos en el liquido
seminal, ademas de disminuir, significativamente los niveles de antioxidantes y
un aumento significativo en el peréxido de lipidos en suero. Algunos estudios
describen la presencia de resveratrol en el vino tinto, que tiene efectos

quimiopreventivos probados, aunque el resveratrol también esta presente en
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muchas otras frutas y verduras. Por ejemplo, el jugo de uva roja es una fuente

mas rica de resveratrol que el vino tinto. 233435

La edad paterna avanzada (APA) se asocia con mayores riesgos reproductivos,
pero el alcance y la magnitud de estos riesgos no se han definido de manera
consistente. El Colegio Americano de Genética Médica (ACMG) ha definido APA
como 40 afios o0 mas en el momento de la concepcién. La Sociedad
Estadounidense de Medicina Reproductiva ha establecido la edad de 40 afios
como el limite superior de edad para los donantes de esperma. Los estudios que
analizan los resultados han utilizado diferentes definiciones, lo que ha complicado
aun mas la evaluacion sistematica del riesgo reproductivo asociado con la edad
paterna. Es probable que haya multiples factores que contribuyen al aumento del
riesgo de infertilidad y aborto espontdneo asociado con la edad paterna. Una
explicacion es que el aumento de la edad paterna afecta negativamente la calidad
del esperma. En una revision sistematica y un metaandlisis de 90 estudios,
Johnson et al informaron que el aumento de la edad paterna se asoci6é con una
disminucién en el volumen de semen, el recuento total de espermatozoides y la
motilidad, el porcentaje de espermatozoides morfolégicamente normales y el

aumento de las tasas de fragmentacion del ADN. 3¢

Multiples investigadores han examinado el vinculo entre la dieta y el potencial de
fertilidad masculina, sin embargo, pocas investigaciones se han basado en
cohortes caracterizadas por subfertilidad, y ain menos profundizan en los
resultados de fertilidad basados en parejas. Con la informacion obtenida
actualmente se pueden hacer algunas recomendaciones a los pacientes

masculino determinado. 3

La ingesta de carne procesada disminuye la tasa de fertilizacion, en cambio, la
ingesta de carne de aves de corral incrementa las tasas de fertilizacion. La
ingesta de omega-3 mejora el conteo espermatico, la motilidad y la morfologia.
De igual manera, el consumo de lacteos bajos en grasa se correlacion6 con una
alta concentracion de esperma y una motilidad progresiva. Las personas que

ingieren bebidas endulzantes presentan un conteo menor de espermatozoides
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comparado con aquellos que no ingieren bebidas endulzantes. Los efectos de la
cafeina sobre la espermatogénesis siguen sin estar claros y los estudios arrojan

gue el ejercicio excesivo es perjudicial para la fertilidad masculina. *

Los insecticidas y pesticidas no solo inducen estrés oxidativo, sino que también
interrumpen el eje hipo talamo-pituitario-gonadal. Esta interrupcion inhibe la
liberacion de la hormona liberadora de gonadotropina, que a su vez inhibe la
liberacion de la hormona luteinizante y la hormona foliculo estimulante. Esto da
como resultado la inhibicion de la gametogénesis y la esteroidogénesis, por lo
tanto, la exposicién a los insecticidas puede tener efectos negativos sobre la

funcién espermatica. 3

Es probable que la infertilidad masculina se vea afectada por la exposicion
intensa al calor y la exposicion extrema a radiaciones, radiactividad y otras
sustancias peligrosas. La exposicion a teléfonos celulares, hornos de
microondas, computadoras portatiles o Wi-Fi produce efectos nocivos en los
testiculos, que pueden afectar el conteo de espermatozoides, la morfologia, la
motilidad, un mayor dafio en el ADN, causando la formacion de microndcleos e
inestabilidad gendmica, asi como interrupciones en proteinas quinasas,
hormonas y enzimas antioxidantes. Este dafio depende de parametros fisicos
como la duracién de la exposicién, la distancia a la fuente de radiacion, la

densidad de potencia y la profundidad de la penetracién. 38

Hasta el 50% de la infertilidad masculina es idiopatica y de los mecanismos
postulados para explicar a este grupo, hay evidencia emergente que podria
implicar que el suefio alterado (deterioro en la duracion y/o calidad del suefio)
podria ser un importante factor independiente. La secrecidn de testosterona sigue
un patrén diurno con niveles maximos durante el suefio. La prolactina en los
hombres mejora la expresion de receptores de hormona luteinizante (LH) en
células de Leydig en tejido testicular. Esto resulta en secrecion de testosterona,
promoviendo asi la espermatogénesis. Como la testosterona, la concentracion
de prolactina exhibe un patron dependiente del suefio. El inicio del suefio esta

asociado con un aumento en la secrecion de prolactina y la vigilia coincide con la

16



inmediata atenuacién de la secrecion activa. La administracién de prolactina
(PRL) exdgena o el aumento de los niveles de PRL enddgenos, mediante
tratamiento con metoclopramida, en 20 hombres infértiles con hipoprolactinemia,
condujo a una mejora en la concentracion y la morfologia de los

espermatozoides. *°

El dltimo metaanalisis Cochrane examind si los antioxidantes orales
suplementarios mejoran los resultados de fertilidad para los hombres subfértiles.
Al observar las tasas de nacimientos vivos, el metandlisis encontré que los
antioxidantes pueden ser efectivos. Un hombre subfértil con una tasa esperada
de nacimientos vivos del 5% puede aumentar hasta un 10% —31%, siendo el
antioxidante mas asociado la vitamina E. *®* Los antioxidantes también se
asociaron con el aumento de las tasas de embarazo clinico en varones subfértiles
de una tasa del 6% al 11% -28%. Los antioxidantes mas asociados con mayores

tasas de embarazo clinico fueron la vitamina E y el zinc. #

La carnitina (que el hombre es capaz de sintetizar, pero que es principalmente
de origen exdgeno) es una amina cuaternaria de naturaleza altamente polar y
soluble en agua. Actia como un cofactor esencial para el transporte de acidos
grasos de cadena larga dentro de la matriz mitocondrial para facilitar los procesos
oxidativos y mejorar la produccion de energia celular. Debido a que los
espermatozoides en el epididimo pueden usar acidos grasos Yy fosfolipidos como
fuente energética, probablemente, la carnitina también actia como cofactor para
el transporte mitocondrial y la posterior oxidacion de los acidos grasos. Ademas,
las altas concentraciones de esta molécula parecen suprimir la actividad
metabdlica de los espermatozoides eyaculados (cuyo metabolismo es
principalmente glucosa), pero no los del epididimo cuya principal fuente de

energia esta representada por los acidos grasos. “°

Por lo anterior comentado, la carnitina es eficaz para determinar una mejora en
los parametros espermaticos y, en particular, de la motilidad total y la motilidad
progresiva, reduce los niveles de especies reactivas del oxigeno en el liquido

seminal y podria mejorar la calidad del semen, también en caso de
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crioconservacion. La administracion de estas moléculas en el tratamiento de la
infertilidad masculina (solo o en combinacion) es, por lo tanto, una estrategia

terapéutica racional y efectiva. *°
5.2.2. Tratamiento médico de la infertilidad masculina.

El tratamiento de la infertilidad masculina debe abordarse de manera multimodal.
Las medidas conservadoras, como dejar de fumar y dejar de consumir alcohol,
evitar el uso de computadoras portatiles y jacuzzis, y la mejora de la salud en
general deben ser muy recomendadas. Deben evitarse los lubricantes comunes,
como la saliva y los lubricantes comerciales de venta libre, ya que pueden afectar
la motilidad de los espermatozoides. Por lo general, se recomienda tener
relaciones sexuales cada 48 horas, comenzando 2 dias antes de la ovulacion
esperada. Las anormalidades de las hormonas sexuales deben abordarse si se
descubren. La LH y la FSH deprimidas por hipogonadismo secundario se pueden
tratar con citrato de clomifeno oral, que actda para aumentar estas hormonas
enddgenas para estimular la produccion de esperma y testosterona. Puede ser
necesario considerar la administracion directa de gonadotropina corionica
humana (hCG) y FSH. La administracion de testosterona exdgena a menudo
tiene efectos nocivos sobre la produccion de esperma y debe suspenderse
siempre que sea posible. Se ha demostrado que la recuperacion de la
espermatogénesis suprimida de testosterona es posible con el uso de altas dosis

de hCG y clomifeno. '@
6. Morfologia espermética

Los espermatozoides son la culminacién del complejo proceso hormonalmente
controlado de espermatogénesis que tiene lugar en los tubulos seminiferos de
los testiculos. La transformacion de las espermatidas durante la espermiogénesis
es un evento posmeiotico clave que contribuye a las principales reorganizaciones
morfologicas. La espermiogénesis se refiere a la reorganizacion del nucleo, el
desarrollo y el posicionamiento del acrosoma del aparato de Golgi, el ensamblaje
de las estructuras de la cola y la reorganizacion del citoplasma, y la fase terminal

termina en la liberacion de espermatozoides en la luz del tibulo seminifero. Los
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espermatozoides testiculares se almacenan en una estructura de tubo en espiral
ubicada en la parte posterior de los testiculos, el epididimo, asi como en la
porcion proximal del conducto deferente, cerca del epididimo, hasta la
eyaculacion. El semen es un complejo fluido que comprende una fraccién celular
y una no celular. Los componentes celulares son principalmente los
espermatozoides que representan aproximadamente el 5% del volumen del
semen, mientras que la fraccién acelular o seminal contiene secreciones de
diferentes glandulas sexuales accesorias que representan el 95% del semen. Las
glandulas sexuales accesorias no solo secretan fluido al semen, pero también
liberan billones de vesiculas extracelulares ricas en ADN, acido ribonucleico

(ARN), lipidos y proteinas, siendo la prostata el principal contribuyente. 444

Durante afios, la morfologia de los espermatozoides ha sido un indicador
debatido de la fertilidad masculina y el éxito con las tecnologias de reproduccion
asistida. El concepto de esperma de apariencia anormal se exploré por primera
vez en la década de 1950, cuando se describieron las anomalias morfoldgicas
individuales, y los espermatozoides sin anomalias se consideraron normales.

Esto se utiliz6 como base para la 12 y 22 edicion de la OMS. 4442

El manual de la OMS del 2010 recomienda el uso de criterios estrictos para
identificar un espermatozoide normal y ofrece la siguiente definicion de un
espermatozoide normal: La cabeza debe ser lisa, contorneada regularmente y
generalmente de forma ovalada, la region acrosomica que comprende 40 - 70%
del area de la cabeza sin grandes vacuolas, y no mas de dos pequefias vacuolas;
la region post-acrosomal no debe contener vacuolas; la pieza intermedia debe
ser delgada, regular y aproximadamente del mismo largo que la cabeza del
esperma. El citoplasma residual se considera una anomalia solo cuando esta en
exceso, es decir, cuando excede un tercio del tamafo de la cabeza del esperma,
la pieza principal con calibre uniforme a lo largo de su longitud, debe ser mas
delgada que la pieza central y aproximadamente 10 veces la longitud de la

cabeza. 4+4°
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La evaluacion de la morfologia bajo microscopia Optica muestra que las
modificaciones morfolégicas durante la espermiogénesis no son muy
homogéneas en humanos, generando espermatozoides con diversas

morfologias. *

Durante 20 afios, la evaluacion de la morfologia espermatica ha sido descrita por
algunos autores como un buen indicador de la fertilidad masculina y en algunas

situaciones del éxito de la inseminacioén intrauterina (IUI) o la FIV convencional.*®

En 2010, la OMS establecié nuevos criterios para el laboratorio examen de
semen humano. Los cambios especificamente incluidos son (a) volumen en peso
en lugar de que graduado pipeta; (b) motilidad por dos categorias, a saber,
progresivo y no progresivo, en contraste con cuatro categorias de los criterios

anteriores y (c) morfologia por estricto criterio. “

Aproximadamente del 40 al 60% de los varones infértiles presentan alguna
alteracién en al menos uno de los parametros seminales. Las anormalidades
comunes del semen incluyen bajo volumen de semen (hipospermia, % - 1.5 ml),
baja concentracion de esperma (oligozoospermia <15 millones de
espermatozoides/ml), motilidad esperméatica disminuida (astenozoospermia -
total motilidad 40% o <32% motilidad espermatica progresiva) y morfologia
anormal de los espermatozoides (teratozoospermia, < 4% formas normales). El
grado de infertilidad masculina es tipicamente clasificado como severo cuando
hay una concentracion de esperma inferior a 5 millones por mililitro
(oligozoospermia severa) o sin esperma en la eyaculacion (azoospermia). Esta
condicion generalmente se clasifica como azoospermia obstructiva (OA) o
azoospermia no obstructiva (NOA). Después de la confirmacion de NOA con un
segundo analisis de semen, el estudio de la azoospermia implica un historial
detallado y un examen fisico junto con pruebas hormonales y genéticas. La
biopsia testicular permite un diagnaostico histolégico, aunque la causa subyacente
de la azoospermia nunca se puede determinar. La OA se caracteriza por un flujo

obstruido de espermatozoides en cualquier punto a lo largo del tracto genital
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masculino. La espermatogénesis en los testiculos suele ser normal en estos

pacientes, 26354748

Desafortunadamente, el analisis seminal proporciona informacién limitada y no

puede discriminar a los hombres fértiles de los infértiles de manera individual. *°

La azoospermia afecta al 1% de la poblacidon masculina en el mundo y es
responsable de 10 - 15% de los casos de infertilidad. La astenozospermia
representa el 20% de los casos de infertilidad masculina, y en el 60% de los casos
se acompafia de oligoastenoteratozoospermia o teratozoospermia. La
oligospermia, en cuanto a la oligospermia es dificil conocer la incidendia real,

sobre todo porque existen varones que logran tener una concepcion natural. ©
7. Andlisis del semen

La mayoria de las pautas sugieren dos andlisis seminales iniciales, con
separacion de 1 mes entre ellas, mientras que otras han recomendado tres
pruebas para proporcionar una mejor vision general de la fecundidad debido a la
variabilidad intrinseca. Se debe aconsejar a los hombres sobre las pautas ideales
de recoleccion, incluido el periodo de abstinencia (que incluye de 2 a 5 dias) y la
temperatura de transporte adecuada para producir resultados consistentes y
precisos. ldealmente, se deben usar los mismos laboratorios para mdultiples
pruebas, ya que puede existir una variabilidad significativa entre laboratorios.
Después de la incubacion, se realizan observaciones cualitativas de color y
viscosidad, y mediciones cuantitativas del volumen total de eyaculacion y el pH.
El primer paso para interpretar los parametros de semen comienza con el
volumen de semen. Los volumenes bajos de semen pueden ser causados por
una recoleccion inadecuada, abstinencia corta, obstruccion del conducto
eyaculador, hipogonadismo o ausencia bilateral congénita de los conductos
deferentes. Las pruebas adicionales de semen incluyen la evaluacién de la
morfologia y funcion de los espermatozoides, observando la cabeza, el cuerpo y
la cola en busca de defectos o anomalias. Otras pruebas incluyen la evaluacion

de la piospermia porque los globulos blancos son fuentes importantes de
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especies reactivas de oxigeno (oxidantes), que pueden causar dafio directo a los
espermatozoides por la peroxidacion lipidica y el dafio del ADN. '8

Se utiliza una preparacion de semen para la cuantificacion manual del recuento
de espermatozoides y la motilidad con un calculo adicional del recuento total de
moviles. Algunos laboratorios realizaran pruebas de viabilidad de
espermatozoides con exclusion de colorantes o pruebas de hinchazén hipoténica
para caracterizar mejor los espermatozoides inmoviles. Ademas, se pueden
realizar pruebas quimicas de semen para micronutrientes como zinc, selenio y
carnitina. Finalmente, la presencia de anticuerpos antiesperméticos puede
reducir las tasas de embarazo y puede observarse después de la obstruccion

ductal, infeccion genital previa, trauma o después de una vasectomia.'®44°

Aungue existen modalidades complejas de imagenes para delinear con precision
la anatomia del tracto eyaculador, la base de las imagenes para la evaluacion de
la infertilidad es el uso de la ecografia. La ecografia escrotal proporciona
mediciones objetivas para cada testiculo y puede mostrar anomalias en el
tamafio, la consistencia y la ubicacion de los testiculos. Cualquier masa sélida
dentro del testiculo deberia aumentar la preocupacion por una posible neoplasia
maligna, que requiere intervencion quirdrgica. Una ecografia transrectal es
importante para evaluar la prostata y las vesiculas seminales, especialmente si

existe preocupacion por la obstruccion del conducto eyaculador. 849
7.1.indices de multiples defectos espermaticos
Se han propuesto y definido tres indices diferentes:

e El indice de anomalias multiples (MAI), utilizado en la clasificacion de
David, es el nimero promedio de anomalias por espermatozoide anormal.
e El indice de teratozoospermia (TZI) es similar al MAI, pero se cuenta un
maximo de cuatro anormalidades por espermatozoide anormal: una para
la cabeza, la pieza media, la pieza de la cola principal y el citoplasma
residual, independientemente del nimero real de anormalidades. por

espermatozoide anormal.
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e Elindice de deformidad espermatica (SDI) es el numero de anormalidades

dividido por el numero total de espermatozoides (normales y anormales).
7.2.Técnica de tincidén: un aspecto técnico importante.

Antes de observar bajo el microscopio, la fijacién y la tincion son obligatorias.
Todavia hay una considerable heterogeneidad en la realizacion de técnicas de
preparacion, tincion y lectura de frotis. Es primordial utilizar técnicas de tincion
recomendadas por la OMS (Papanicolaou, Diff-Quik y Shorr). Dado que la
osmolaridad varia de una mancha a otra, el tamafo de la célula también varia en
funcion de la técnica utilizada. Las ultimas técnicas tienen la ventaja de ser
rapidas, pero proporcionan menos detalles de la apariencia de los

espermatozoides que la tincion de Papanicolaou. *
7.3.Fisiopatologia de las anomalias morfologicas.

El origen y el impacto de algunas anomalias morfolégicas siguen siendo
desconocidos, posiblemente porque existe un elemento fisiolégico en el
desarrollo de la mayoria de estas anomalias. Sin embargo, algunos defectos de
la morfologia de los espermatozoides pueden estar asociados con anormalidades
funcionales tales como cambios en la condensacion de cromatina, defectos en la
reaccion del acrosoma, problemas con la motilidad de la cola o incluso un
aumento en los fendmenos de apoptosis 0 necrosis. También hay algunos
defectos especificos (que afectan al 99 o 100% de los espermatozoides)
asociados con anomalias genéticas como globozoospermia, sindrome de
macrocefalia espermatica, anomalias multiples de la cola o espermatozoides sin

cabeza. #
7.3.1. Anormalidades de la cabeza

Cabezas microcefalicas: Estos se definen como una cabeza <3.5 um de longitud
y 2.5 um de ancho y a menudo se asocian con anomalias del acrosoma. En la
fertilizacion in vitro e incluso en la inyeccion intracitoplasmatica de

espermatozoides, las tasas de fertilizacion son bajas, pero pueden mejorarse
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mediante una seleccibn mas estricta de espermatozoides antes de la

microinyeccion. 44

Sindrome de globozoospermia total: La globozoospermia (espermatozoides con
cabeza redonda y sin acrosoma) es un sindrome raro (incidencia <0.1% de
hombres infértiles) responsable de la infertilidad masculina. La presencia de
globozoospermatozoides al 100% en la eyaculacion define el sindrome total. Una
combinacion de varios mecanismos defectuosos puede estar involucrada en la
formacién del espermatozoide durante la espermiogénesis y puede conducir a la
falta de formacién de acrosomas, que a veces se asocia con anomalias del

citoesqueleto. 44

Macrocefalia: Los pacientes con sindrome de esperma macrocefalico tienen un
100% de espermatozoides macrocefalicos, con grandes cabezas irregulares, a
veces un acrosoma anormal, y multiples colas. Presentan infertilidad primaria. La
teratozoospermia generalmente se asocia con astenozoospermia. Se ha
informado una alta tasa de aneuploidia y poliploidia en pacientes con este

sindrome. #4

Espermatozoides sin cabeza y defectos de cola no insertados: Estas
anormalidades también se llaman sindrome de esperma decapitado o ‘cabezas
de alfiler’, y no se han estudiado ampliamente. Surgen de un defecto en la
migracion del centriolo distal durante la espermiogénesis. El fenotipo resultante
no tiene cabeza, un defecto de fijacién de la pieza central de la cabeza, 0 ambos.
Hasta la fecha, no se ha identificado ninguna anormalidad genética. *

7.3.2. Anomalias de la cola

Estas anormalidades conducen sistematicamente a astenozoospermia. Hay
varias anormalidades (colas ausentes, cortas, angulares o irregulares) y algunas
veces se combinan con anormalidades en la cabeza de los espermatozoides. un
defecto congénito de los cilios combinado con un defecto de dineina en la cola
es la causa de infecciones respiratorias cronicas y esterilidad masculina. Tres de

los seis pacientes estudiados tenian situs inversus, correspondiente al sindrome
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de Cartagena. Las colas gruesas o colas irregulares a veces se asocian con
anomalias periaxoneales. Los diversos fenotipos de anomalia flagelar asociados
con mutaciones genéticas ya se han descrito como 'colas cortas’, ‘colas de

mufon' o 'displasia de la vaina fibrosa'.

7.4.Anormalidades morfologicas y exposicion a factores ambientales
especificos.

7.4.1. Tabaco y cannabis

La mayoria de los estudios sobre este tema mostraron que el consumo de tabaco
tiene poco impacto en la morfologia de los espermatozoides. Los hombres de
edad < 30 afos que consumieron cannabis en los 3 meses previos a la
recoleccion de la muestra tenian mas probabilidades de tener una morfologia

espermética <4% de las formas normales.
8. Fertilizacion in vitro

La tecnologia de reproduccion asistida (ART) es ampliamente utilizada,
especialmente en casos de edad materna avanzada, infertilidad por factor
masculino, trastornos de la ovulacion e inexplicable esterilidad. En el caso de la
fertilizacion clasica in vitro (FIV) y esperma intracitoplasmatico inyeccion (ICSI),
se han desarrollado protocolos de estimulacion ovarica. > El primer bebé nacido
de la fertilizacion in vitro estuvo en Inglaterra en 1978 después de un ciclo natural
sin estimulacion ovérica. El tratamiento de FIV se ha asociado con un aumento
del riesgo de gestaciones multiples, principalmente debido a la transferencia de
mas de un embridn. El efecto de multiples gestaciones para la madre, los fetos y
la sociedad ha sido bien documentado. Las complicaciones maternas mas
frecuentes incluyen preeclampsia, diabetes gestacional, placenta previa,
desprendimiento de placenta, hemorragia posparto y parto y parto prematuros.
Los riesgos de muerte fetal durante el tercer trimestre, la mortalidad perinatal, el
parto prematuro y el bajo peso al nacer aumentan con el nimero de fetos en el

embarazo. 31733
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a) Regulacion descendente

El ciclo de fertilizacion in vitro comienza con la disminucion de la pituitaria
utilizando analogos de la hormona liberadora de gonadotropina. Estos inhiben la
funcion pituitaria, evitan un aumento prematuro de la hormona luteinizante
enddgena y mejoran las tasas de éxito de la fertilizacion in vitro. Sin regulacién

negativa, la ovulacién prematura ocurre en el 35% de ciclos. %23
a. Agonista de la hormona liberadora de gonadotropina

Tradicionalmente, los agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina se
han utilizado en un protocolo largo y este sigue siendo el régimen mas comun
utilizado en todo el mundo. Después de un efecto estimulante inicial, suprimen
los receptores de hormonas liberadoras de gonadotropina e inhiben los eventos
posteriores al receptor (Siristatidis et al, 2015). La estimulacién continua

desensibiliza la glandula pituitaria, reduciendo la liberacion de gonadotropinas

52-54

b) Antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropina

Bloguean directamente los receptores, lo que resulta en una inhibiciéon inmediata
de la funcion. Esta accion rapida significa que pueden iniciarse en cualquier
momento en la fase folicular para prevenir el aumento prematuro de la hormona
luteinizante. Debido al tiempo reducido de supresion de la hipdfisis, los pacientes
evitan los efectos secundarios hipoestrogénicos asociados con los protocolos
agonistas largos. Los antagonistas se pueden administrar en una dosis baja
desde el dia 6 de estimulacion o como una dosis tardia en la fase de estimulacion.

5254 | a fertilizacion in vitro se lleva a cabo a través de los siguientes pasos:

e Estimulacion ovérica.
Se han descrito varios protocolos para la estimulacion ovarica en la FIV, pero el
estandar de atencion actual todavia implica la estimulacion con gonadotropinas.
Inicialmente se usaron gonadotrofinas menopausicas humanas de orina, pero
contenian contaminantes y concentraciones variables de hormona luteinizante y

hormona foliculo estimulante. Posteriormente se utilizé hormona FSH y LH. Se
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suele utilizar una dosis inicial de 150 unidades internacionales (Ul) diaria,
sugerida como la dosis Optima para las mujeres con una respuesta normal
esperada. En los ultimos afios, ha habido un creciente interés en los agentes
orales de citrato de clomifeno (CC) y letrozol para su uso durante la
hiperestimulacion ovarica con gonadotropina: en los respondedores pobres para
reducir el costo, y en los respondedores normales para reducir la incidencia del
sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO). La introduccion de antagonistas
de GnRH ha dado la oportunidad de reducir la duracién y la carga de los
protocolos de estimulacion ovarica y hacerlos mas amigables para las

mujeres.’234

e Desencadenamiento
La ecografia en serie, con o sin medicidn de los niveles de estradiol en suero, se
utiliza para controlar la estimulacion e identificar el momento 6ptimo para la
recuperacion. Se requiere una inyeccion de gatillo para la maduracién final de los
ovocitos antes de la recuperacién 36 horas después. En un ciclo natural, el
aumento de la hormona luteinizante reanuda la meiosis a metafase Il, provoca la
ruptura del foliculo dominante y la formacién del cuerpo luteo. En la fertilizacion
in vitro, esto generalmente es inducido por una inyeccién de gonadotropina

coriénica humana, ya que es estructuralmente similar a la hormona luteinizante.>2

e Captura ovular y transferencia embrionaria
La recuperacion de ovocitos se lleva a cabo 35 a 37 horas después de la
inyeccion desencadenante de la ovulacion. El procedimiento generalmente se
lleva a cabo en una sala de quir6fano en condiciones asépticas. La sedacion
consciente generalmente se administra en forma de una combinacién de propofol
fentanilo y midazolam. Se fija una guia de aguja a la sonda transvaginal v,
después de la identificacion de foliculos, se inserta una aguja a través de la
vagina en cada fornix lateral, y se realiza aspiracion de ovocitos de ambos ovarios

con succion de baja presion. *°

Las transferencias de embriones después de la FIV generalmente se realizan en

la etapa de divisién en el dia 2-3, o en la etapa de blastocisto en los dias 5-6.
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Esto, a su vez, permite la identificacion de aquellos embriones capaces de formar
blastocistos in vitro y asi, teéricamente, deberia permitir la seleccion de aquellos
con mayor potencial de implantacion. Sin embargo, a pesar de lo comentado
anteriormente existen algunas desventajas. Primero, es probable que el ambiente
in vitro sea inferior al proporcionado in vivo, lo que puede conducir a algunos
embriones que no lograron blastular en cultivo que se habrian implantado con
éxito si se hubieran transferido en la etapa de division. En segundo lugar, el
cultivo in vitro mas alld de la activacion genémica embrionaria podria dafar
embriones. De hecho, varios estudios han demostrado una mayor incidencia en
la cancelacion de transferencias y un menor namero de embriones
criopreservados, esto se asocia con la transferencia del estadio de blastocisto. A
pesar de las mejoras en la tecnologia de FIV a lo largo del tiempo, las tasas de
embarazo generalmente se han estancado y los embriones euploides de alta
calidad a menudo no se implantan. Muchos pacientes de FIV se enfrentan a un
diagnéstico de falla recurrente de implantacion lo que han llevado a un mayor

enfoque en el papel del endometrio en la implantacion. ¢

La monitorizacion del endometrio por ultrasonido en un ciclo de transferencia
natural o estimulada, generalmente implica medir el grosor endometrial. Este se
mide en el plano sagital del Gtero como la distancia maxima entre las 2 interfaces
de la union endometrial y miometrial. La morfologia del endometrio se visualiza
como un patron tricapa, caracterizada por una linea central. La vascularizacién
endometrial generalmente se evalla visualizando las imagenes Doppler antes de

la inyeccién de desencadenamiento ovular. **

e Apoyo lateo
La fertilizacion in vitro se asocia con una fase IUtea deficiente, pero la fisiologia
detrds de esto sigue sin estar clara. Mdltiples foliculos causan niveles de
esteroides suprafisioldgicos que resultan en retroalimentacion negativa sobre la
liberacién hipofisaria de la hormona luteinizante. Se requiere un soporte liteo
adecuado para apoyar la implantacion y el embarazo. Una revision de los agentes

disponibles concluy6 que la progesterona y la gonadotropina coridnica humana
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pueden aumentar la tasa de nacimientos vivos, pero la gonadotropina coriénica

humana aumento las tasas de sindrome de hiperestimulacion ovarica. *2

El citrato de clomifeno (CC) es un modulador selectivo del receptor de estrégenos
que tiene efectos estrogénicos y antiestrogénicos. Actla principalmente al ocupar
los receptores de estrogeno hipotaldmico durante un periodo mas prolongado
gue los estrogenos y, en consecuencia, aumenta la liberacion de GnRH al
bloquear los mecanismos de retroalimentacion negativa del estrégeno, con un
aumento de FSH y LH. Este aumento en los niveles endégenos de gonadotropina

estimula los ovarios y aumenta el nimero de foliculos reclutados. 54

El término " FIV de estimulacion leve " hace mencion a cuando la hormona FSH
o la gonadotropina menopausica humana (hMG) se administran a una dosis mas
baja o durante un periodo mas corto en un ciclo tratado conjuntamente con el

antagonista de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH). 5234

Se ha demostrado que la hormona antimulleriana, es un marcador de un buen
ambiente intrafolicular, y es significativa en ciclos naturales en comparacién con
la estimulacion ovarica. La guia del Instituto Nacional para la Excelencia en Salud
y Atencion recomienda el uso de niveles de hormona antimulleriana, niveles de
hormona foliculo estimulante o recuento de foliculos antrales para predecir la

respuesta ovarica a la estimulacion con gonadotropina. °2’%°

El protocolo de estimulacion ovarica leve combina el tratamiento con CC al
comienzo del ciclo con dosis bajas de gonadotropinas (150 Ul / d). El objetivo del
protocolo de estimulacion leve es limitar la cantidad de ovocitos obtenidos,
generalmente a menos de ocho y para disminuir la incidencia de SHO. Ademas,
se ha demostrado que la estimulacion leve esta asociado a menor costo, mayor
tolerancia de las pacientes (niveles mas bajos de estrégenos) y menores
sintomas de ansiedad. El objetivo de la administracién conjunta de letrozol es
reducir las concentraciones séricas de estrégenos durante la estimulacion

ovarica, util entre otros casos, en pacientes con cancer de mama. 3348
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El letrozol con gonadotropinas se ha utilizado para pacientes con poca respuesta
durante la ultima década. La justificacion del co-tratamiento con letrozol es
aumentar las concentraciones de andrégenos intrafoliculares, que se ha
demostrado que sirven como precursores para la sintesis de estrogenos
ovaricos, ademas de tener un papel fundamental en el desarrollo folicular ovarico

al aumentar la expresion del receptor de FSH en las células de la granulosa.**®

La respuesta ovarica a la estimulacion esta asociada con la tasa de nacimientos
vivos Yy la incidencia del sindrome de hiperestimulacién ovarica. Se ha sugerido
que el rendimiento objetivo de 8 a 14 ovocitos es 6ptimo. Mas de 15 ovocitos
aumentan significativamente el riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovarica

sin una mayor tasa de nacimientos vivos. *2

Existe una creencia comun de que el sistema inmune materno es perjudicial al
comienzo del embarazo y es necesario de inmunosupresion. Sin embargo, no
hay evidencia de alta calidad que apoye esta nocién. Las células inmunitarias
supuestamente responsables del fracaso de la implantacién, son las células
Natural Killer uterinas (UNK), lo que originé la idea de que estas células atacan al

feto causando falla de la implantacion y pérdida del embarazo. *°

A pesar de las mejoras en la tecnologia de la FIV a lo largo del tiempo, las tasas
de embarazo generalmente se han estancado y los embriones euploides de alta

calidad a menudo no logran implantarse. *°

La introduccion de la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) en
la ART en 1992 anunci6 un gran avance en el tratamiento de la infertilidad severa

por factor masculino. 4°

Antes de eso, las parejas con este tipo de infertilidad a menudo se enfrentaban a
un mal pronéstico con la FIV convencional, que depende del nimero éptimo vy el
funcionamiento de los espermatozoides para fertilizacion. En contraste, la ICSI
implica la inyeccion directa de un solo espermatozoide en las técnicas de
microanulacion de ovocitos, usando cualquiera esperma eyaculado o, en el caso

de azoospermia, esperma extraido microquirirgicamente del epididimo o
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testiculo. El uso de ICSI ha permitido que muchas parejas en todo el mundo
logren su deseo de tener un hijo biolégico. 4

Existen estudios de fertilizacion in vitro en donde utilizaron ICSI con aumento de
efectividad del 76,3% al 93,3% en pacientes con infertilidad por factor masculino.
Entre esos ciclos, el uso de ICSI se asocié con una menor tasa de partos
multiples en comparacién con la FIV convencional 30,9% frente a 34,2%. Entre
los ciclos sin esterilidad por factor masculino, el uso de ICSI se asoci6 con tasas
mas bajas de implantacion (23,0% frente a 25,2%), nacidos vivos (36,5% frente
a 39,2%) y multiples nacidos vivos (30,1% frente al 31%) frente a la FIV

convencional. &2
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infertilidad es una enfermedad cada vez mas frecuente en el mundo actual. A
pesar de los avances en la ciencia y tecnologia, supone un reto para el médico
bidlogo de la reproduccién, ya que en muchos casos no es posible determinar la
etiologia que explique los malos resultados reproductivos y por tanto la solucion
en estos pacientes, siendo asi, en muchos casos, un problema que no tiene
tratamiento alguno. En un porcentaje significativo de pacientes, la donacién
espermatica, la donacion de Ovulos o la adopcion, representan la Unica
alternativa en estas parejas.

Las alteraciones en el esperma del vardn, en cuanto a la morfologia, cinética y
cantidad se refiere, representa en el campo de la biologia de la reproduccién, un
pardmetro basal importante para determinar el tipo de tratamiento que mejor
convenga en estas parejas, asi pues, la fertilizacion in vitro representa una opcion
de tratamiento en estos pacientes, sin embargo, es necesario contar con una
metodicidad para poder completar el estudio en estos casos de infertilidad. Por
tal motivo se plantea la necesidad de conocer los resultados reproductivos de la
fertilizacion in vitro, de aquellos pacientes que cuentan con anormalidades

espermaticas y que son causa, de infertilidad de la pareja.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cudl es la evaluacion de los parametros seminales en los pacientes en las
parejas sometidas a fertilizacion in vitro en el Hospital Materno Perinatal

“Mobnica Pretelini Saenz” de Enero — Diciembre 2019?
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JUSTIFICACION

Cientifico: Obtener resultados de la evaluacidbn seminal, en pacientes con
parejas que fueron sometidos a tratamientos de alta complejidad en la Clinica
Biologia de la Reproduccion Humana en el Hospital Materno Perinatal Monica
Pretelini Saenz, con el fin de detectar la incidencia de las alteraciones seminales
presentadas por el hombre, y de éstas, cuales seran las que presentaran los
mejores resultados reproductivos, independientemente de las condiciones
socioecondmicas Y fisiopatoldégicas maternas, o que nos permitira obtener una
poblacion varonil en especifico, y asi poder brindar un mejor manejo terapéutico

y reproductivo en las parejas con infertilidad.

Académico: Conocer los resultados de los pacientes con alteraciones seminales
que fueron tratadas mediante fertilizacion in vitro de nuestra clinica para poder
brindar un prondstico reproductivo a las parejas con infertilidad de causa paterna,
gue sean tratadas en la Clinica de Biologia de la Reproduccién Humana del

Hospital Materno Perinatal Ménica Pretelini Saenz.

Politico y social: Conocer la incidencia, asi como los resultados reproductivos
en pacientes varoniles con anormalidades en el semen, de la Clinica de Biologia
de la Reproduccibn Humana, en los que se les brindé tratamiento de alta
complejidad de fertilizacion in vitro, y que permitan establecer mejores opciones
terapéuticas, todo esto con el fin de mejorar el pronéstico reproductivo a la pareja

infertil.
Epidemioldgico: Conocer la incidencia de las alteraciones seminales obtenidas

en la Clinica de Biologia de la Reproduccion Humana, asi como los resultados

reproductivos en tratamientos de alta complejidad.
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar los parametros seminales que presentan las parejas con infertilidad

sometidas a fertilizaciéon in vitro.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Conocer los resultados reproductivos obtenidos de la fertilizacion in vitro
en hombres con alteraciones seminales.

Determinar la tasa de fertilizacién

Determinar tasa de desarrollo embrionario dia 3

Determinar tasa de blastulacion dia 5

Determinar la tasa de embarazo (PIE +)

Determinar la tasa de implantacion

Determinar la tasa de embarazo en curso

Determinar la tasa de recién nacido vivo.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizé en el Hospital Materno Perinatal “Ménica Pretelini Saenz”,
hospital de tercer nivel de atencion del Instituto de Salud del Estado de México,
ubicado en la Ciudad de Toluca de Lerdo, en el Estado de México, el disefio del
estudio fue descriptivo, observacional, transversal y ambispectivo (porque se
llevo el seguimiento de las pacientes embarazadas hasta el termino en cada
consulta) teniendo como limite de espacio el archivo clinico del Hospital Materno
Perinatal “Monica Pretelini Saenz”.

En el servicio de archivo clinico, se realiz6 una busqueda de los expedientes de
todas las pacientes atendidas en la Clinica de la Reproduccion Humana en el
Hospital Materno Perinatal Monica Pretelini Saenz, por problemas de infertilidad
en el periodo del 1 de enero de 2019 al 31 de diciembre de 2019. Se tomaron
como muestra a todas las parejas infértiles que fueron sometidos a fertilizacién
in vitro, que contaran previamente con protocolo de estimulacion ovarica de forma
adecuada, y que se presentaran alteraciones seminales por parte del varén. Se
excluyeron pacientes que no presentaran alteraciones seminales, pacientes que
presentaran hipospermia o pacientes de las que se tuvieran évulos inmaduros.
Se recabaron datos personales y variables sociodemograficas (edad, municipio
de procedencia), alteraciones seminales por parte del conyuge (azoospermia,
teratozoospermia, astenozoospermia, necrozoospermia, oligozoospermia),
caracteristicas de la calidad del desarrollo embrionario (en dia 3, en dia 5) taza
de implantacion, y el seguimiento del embarazo, embarazo en curso y natalidad,

si fuese el caso, en cada una de sus consultas prenatales.

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION
+ CRITERIOS DE INCLUSION
+ Pacientes que cumplieron los requisitos de la clinica de biologia de
la reproduccion humana de cualquier edad que fueron sometidos a
fertilizacion in vitro

* Pacientes con alteraciones seminales por espermatobioscopia
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+ Pacientes que llevaron a cabo protocolo de estimulacion ovarica de

forma adecuada

+ CRITERIOS DE EXCLUSION
+ Pacientes con hipospermia

+ Pacientes con normospermia

« CRITERIOS DE ELIMINACION.
+ Pacientes con expediente médico que no contara con la
informacion requerida para el presente estudio
+ Pacientes embarazadas que abandonaron el seguimiento
subsecuente de las consultas.

+ Pacientes de las que se obtuvieron évulos inmaduros.

RECOPILACION DE DATOS

Libro XLSX Recoleccién de datos

ANALISIS ESTADISTCO
Se recabaran los datos de los pacientes proveniente del expediente clinico,
posteriormente se introduciran en una base de datos.
Se utilizaran los siguientes programas:
- Windows Microsoft Word 2017
- Windows Microsoft Excell 2017 Base de datos
Uso de:
» Gréficas
+ Tablas comparativas
Las variables cuantitativas se representaran con unidades de medida de

tendencia central, y las variables cualitativas se representaran en porcentajes.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tiempo que ha  Tiempo transcurrido Cuantitativa ARos
vivido un ser desde el nacimiento Discreta
Vivo. de un ser humano

medido en anos

Numero de Union del 6vulo de Cualitativa Porcentaje
ovulos que una mujery el Binaria

presentan los 2 espermatozoide de

pronucleos a las  un hombre fuera del

18 horas cuerpo.
después de la
fertilizacion.
Numero de Embrion que consiste  Cuantitativa  Porcentaje
ovulos en 8 células con discreta
fertilizados que  fragmentacién menor
llegan al 3er dia al 20%
de buena
calidad
Numero de Embrion que consiste ~ Cuantitativa  Porcentaje
ovulos en 64-128 células y discreta

fertilizados que  ya ha alcanzado una
llegan al 5to dia etapa mas avanzada

de buena llamada blastocisto
calidad
Porcentaje de  Proceso por el que el Cuantitativa
saco gestacional cigoto en fase de discreta Porcentaje
visible por blastocisto se ancla
ultrasonido 2 al endometrio
semanas
después de la
Prueba
inmunoldgica de
embarazo
Presencia de Estado de la mujer Cualitativa 1. Si 2.No
HCG-B gestante binaria

sanguinea >5m
ui a los 15 dias
de ocurrida la
fertilizacion
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Embarazo con
vitalidad fetal
después de la
semana 20
gestacion

Ser humano con
28 dias o0 menos
de nacimiento

Ausencia de
espermatozoides
en semen

Alteracién
seminal de la
morfologia
espermatica

Alteracién
seminal de la
movilidad
espermatica

Alteracion
seminal de la
vitalidad
espermatica

Alteracion
seminal de la
movilidad
espermatica

Embarazos que se
mantienen viables
después de las 20
semanas de
gestacion

bebé que tiene 28
dias o menos desde
Su nacimiento, bien
sea por parto o por
cesarea.

Ausencia total de
esperma en el semen

Presencia seminal de
menos del 4% de
espermatozoides con
morfologia normal

Presencia seminal de
menos del 32% de
espermatozoides con
movilidad progresiva

Presencia seminal
mayor del 42% de
espermatozoides
muertos

Presencia seminal
menor a 15 millones
de espermatozoides
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Cualitativa

Cualitativa

Dicotdmica

Cualitativa

Dicotomica

Cualitativa

Dicotomica

Cualitativa

Dicotdmica

Cualitativa

Dicotdémica

Cualitativa

Dicotomica

1. Si2.No

1.Si2.

1.Si2.

1.Si2.

1.Si2.

1.Si2.

1.Si2.

No

No

No

No

No

No



IMPLICACIONES ETICAS
Este estudio cumple con las siguientes leyes y Normas legales
Declaracion de Helsinki
Ley general de Salud, Titulo Quinto Art. 96 100 fraccion I-VII
Reglamento de la ley General de salud en materia de investigacion para la salud,
titulo segundo de los aspectos éticos, de la investigacion en seres humanos Cap.|
Este articulo esta considerado como una investigacion sin riesgo acorde al
RLGSMIS articulo 17 Fraccion |I.
Ley general de la proteccion de datos personales en posesion de los particulares.
Ley Federal de transparencia y acceso a la informacién Publica Gubernamental.
Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA-3 2012 Y NOM -012-SSA3-2012
Se somete a aprobacion ante los comités de investigacion y ética en e

investigacién del Hospital Materno Perinatal “Ménica Pretelini Saenz”
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre el 1lero de enero al 31 de diciembre del
2019 se registraron un total de 109 pacientes sometidas a fertilizacion in vitro por
contar con problemas de infertilidad en la Clinica de la Reproduccion Humana del
Hospital Materno Perinatal Ménica Pretelini Sdenz. Del total de pacientes, se
eliminaron 7 pacientes las cuales abandonaron el tratamiento, representando el
6.4% del total. Por lo anterior descrito, se obtuvieron 87 pacientes que cumplieron
los criterios de inclusion. El rango de edad de las pacientes incluidas en el estudio
fue de 23 a 40 afnos con una media general de 32 afios. El rango de edad de los
pacientes incluidos en el estudio fue de 23 a 48 afios con una media general de
35 afos. (Tabla 1)

De las 87 pacientes que cumplieron con todos criterios de estudio, la incidencia
de las alteraciones seminales fue la siguiente: 47 pacientes tuvieron
Teratozoospermia representando el 54.3%; 17 pacientes tuvieron
oligoastenoteratozoospermia que representd el 19.5 %; 12 pacientes tuvieron
astenoteratozoospermia lo que represento el 13.7 %; 9 pacientes contaron con
el diagnostico de azoospermia que fue el 10.3%; 1 paciente tuvo
necroastenoteratozoospermia  1.1% 'y 1 paciente  cont6  con

necrooligoastenoteratozoospermia 1.1%. (Tabla 2)
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Tabla 1. Edad de las pacientes.
Fuente: base de datos del archivo clinico del Hospital Materno Perinatal “Mdnica Pretelini Saénz”
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Alteraciones seminales

Numero de pacientes
N
o

& & & & Q a2
R < < < S s
) () Q () OO ,2"\.
R SN SN % ¢ ¢
N v 9 v > &
4 & &P © & &
o & @ O &

P’ o NZ 2 &0

Q 3 xS $

Q N > A\
>3 (3 o O
S S '\ ©
& ° ¢ &
X < <

Patréon seminal alterado

Tabla 2. Incidencia de las principales alteraciones seminales en pacientes con infertilidad sometidas a FIV.
Fuente: base de datos del archivo clinico del Hospital Materno Perinatal “Ménica Pretelini Saénz”

De acuerdo a las alteraciones seminales que presentaron los pacientes de la
clinica de biologica de la reproduccion humana, se obtuvo que en los pacientes
con teratozoospermia de un total de 359 O6vulos capturados, 272 fueron
fertilizados, lo que representd una taza de fertilizacion del 76%. De los pacientes
con oligoastenoteratozoospermia, de un total de 117 évulos capturados, fueron
fertilizados 62, lo que representa una taza del 53% de fertilizacién. De los
pacientes con astenoteratozoospermia 101 6vulos fueron capturados, y 68 fueron
fertilizados, lo que representa una taza de fertilizacién del 67%. De los pacientes
con alteracién seminal tipo azoospermia (tratados con biopsia testicular) del total
de 91 é6vulos capturados, 61 fueron fertilizados, representando una taza de
fertilizacion del 67 %. De los pacientes con necrooligoastenoteratozoospermia
fueron capturados 27, unicamente 7 6vulos fueron fertilizados, lo que representa
una taza de fertilizacion del 26%. Por dltimo, del paciente con
necroastenoteratozoospermia, fueron capturados 3 évulos y los mismos fueron

fertilizados, representando una tasa de fertilizacion del 100%. (Tabla 3)
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Tabla 3. Tasa de fertilizacién segun la alteracion seminal.
Fuente: base de datos del archivo clinico del Hospital Materno Perinatal “Ménica Pretelini Saénz”

En cuanto a si el embrién lleg6 al dia 3 o dia 5, se encontraron los siguientes
resultados: Se obtuvieron que, en 57 parejas, se llevaron sus embriones al dia 3
(65%) y en 30 parejas que llevaron sus embriones al dia 5 (35%).

Dentro del grupo de parejas en que sus embriones llegaron al dia 3, 26
correspondieron al grupo de teratozoospermia (45%); en segundo lugar, lo ocup6
el grupo de oligoastenoteratozoospermia con 13 (22%); el grupo de
astenoteratozoospermia tuvo 9 (15%); el grupo de azoospermia fue de 7 (12%);
finalmente necrooligoastenoteratozoospermia y necroastenoteratozoospermia
con 1 cada uno (1.7%). Dentro del grupo de pacientes, en que sus embriones
llegaron al dia 5, 21 correspondieron al grupo de teratozoospermia (70%); 4
parejas del grupo de oligoastenoteratozoospermia (13.4%), 3 de

astenoteratozoospermia (10%); 2 parejas de azoospermia (6.6%). (Tabla 4.)
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Tabla 4. Tasa de desarrollo embrionario dia 3 y dia 5.
Fuente: base de datos del archivo clinico del Hospital Materno Perinatal “Ménica Pretelini Saénz”

De las 87 pacientes que fueron sometidas a fertilizacion in vitro, inicamente 31
presentaron un embarazo bioquimicamente positivo, lo que representa el 35.6%
del total de las pacientes. (Tabla 5). De las pacientes con embarazo, 22 fueron
del grupo de los pacientes con teratozoospermia, representando el 70.9 %, en
segundo lugar 4 pacientes con astenoteratozoospermia siendo el 12.9% del total,
3 con oligoastenoteratozoospermia siendo el 9.6%, y 2 con azoospermia, es decir
el 6.6% del total. (Tabla 6)

Tasa de embarazo en pacientes Embarazo positivo
con sometidas a FIV
860% = TERATOZOOSPERMIA
W 4
= ASTENOTERATOZOOSPER
= NO 12.90 MIA
EMBARAZADAS 35.6% N OLIGOASTENOTERATOZO
_ OSPERMIA
= EMBARAZADAS =2l 70.90%
o AZOOSPERMIA
64.4%
N=56
Total de embarazos=31
Tabla 5. Tasa de embarazo pacientes con alteraciones Tabla 6. Embarazo bioquimicamente positivo en
seminales sometidas a FIV. pacientes con alteraciones seminales.
Fuente: base de datos del archivo clinico del Hospital Fuente: base de datos del archivo clinico del Hospital
Materno Perinatal “Mdnica Pretelini Saenz” Materno Perinatal “Ménica Pretelini Saenz

De los 57 embriones transferidos a las pacientes que tuvieron un embarazo
positivo (31 pacientes), se observaron 30 sacos gestacionales mediante
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ultrasonido convencional posterior a la medicion y positividad de

gonadotropina coridnica humana, lo que representa una tasa de implantacion
del 52 %. (Tabla 7)

Tasa de implantacion

E Embriones transferidos @ Sacos gestacionales

Tabla 7. Tasa de implantacién
Fuente: base de datos del archivo clinico del Hospital Materno Perinatal “Ménica Pretelini Saénz”

Los embarazos en curso (que llegaron a la semana 20), fueron 23, traducido
en un 74% la tasa de embarazo en curso, lo que representd una pérdida del
embarazo a causa de abortos en 8 pacientes. (Tabla 8)

Embarazos en curso

n=31
Embarazos bioguimicamente positivos —
n=
Embarazos que cursaron semana 20

Tabla 8 Tasa del 74% de embarazo en curso.
Fuente: base de datos del archivo clinico del Hospital Materno Perinatal “Ménica Pretelini Saénz”

Del total de las 23 pacientes las pacientes que presentaron un embarazo viable

a las 20 semanas, 18 correspondieron al grupo de teratozoospermia, 3 al
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grupo de astenoteratozoospermia, 1 al grupo de oligoasternoteratozospermia

y 1 de azoospermia. (Tabla 9.)

Embarazo en curso

Alteracion seminal

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
[ Oligoastenoteratozoospermia M Azoospermia M Astenoteratozoospermia M Teratozoospermia

Tabla 8 Embarazo en curso por grupo de alteracion seminal
Fuente: base de datos UIPE Hospital Materno Perinatal “Ménica Pretelini Saenz

Del total de las 87 pacientes que fueron sometidas a fertilizacion in vitro,
Unicamente 19 obtuvieron un recién nacido a término, de las cuales, 15
correspondieron al grupo de teratozoospermia, 2 al grupo de

astenozoospermia, 1 al grupo de oligoastenoteratozoospermia y 1 de

azoospermia. (tabla 9)

Recién nacidos vivos por grupo de alteracion
seminal

B Teratozoospermia Astenoteratozoospermia M Oligoastenoteratozoospemia M Azoospermia

Tabla 9. Recién nacidos vivos en pacientes con alteraciones seminales.
Fuente: base de datos del archivo clinico del Hospital Materno Perinatal “Monica Pretelini Saénz”
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DISCUSION

De nuestro estudio realizado en el Hospital Mdnica Pretelini Saenz, en el
periodo de enero — diciembre 2019, con un total de 87 pacientes, pudimos
encontrar que la alteracibn seminal con mayor incidencia fue Ila
teratozoospermia, con un 54.3% del total, lo que difiere de otros estudios como
el de Héctor Salvador Godoy Morales y colaboradores en 2013 %8, quienes
reportan en su estudio que el principal parametro seminal alterado fue la
oligozoospermia con un 17.8%, seguido de la hipospermia con un 15.7%, ésta
dltima la cual no fue incluida en nuestro estudio, ya que mediante la
capacitancia espermética realizada en nuestro hospital, la cantidad seminal de
eso0s pacientes resulta suficiente para la realizacién de la fertilizacién in vitro y
no muestra en realidad un factor seminal alterado, por lo que fue considerado
como un criterio de exclusién. Existen otros trabajos como el reportado por
Efrain Mejuyael Sdnchez Sierra y colaboradores en 2014%° que asemejan la
incidencia de teratozoospermia con 73% de las alteraciones seminales, es
decir 38 pacientes. Los hallazgos encontrados por Tapia Serrano y
colaboradores en 2003 8, difieren respecto a la oligoastenoteratozoospermia,
que reportan en su estudio una incidencia de 48.4% en la poblacién, mientras
gue en nuestro trabajo fue de 19.5%. Los resultados reproductivos obtenidos
muestran un porcentaje reproductivo bajo en comparacién a otros estudios
como en el estudio realizado por Samplanski “* ya que se emplean técnicas
modernas de reproduccion asistida que afectan favorablemente el resultado,
como la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides. Nuestro estudio
arrojo que del total de la poblacion (109 pacientes), la muestra de estudio (87
pacientes) presento al menos una alteracion seminal lo que representd 89.9%,
mientras que el 10.1% restante resultaron ser azoospérmicos, lo que asemeja
la estadistica reportada por Calull-Bagé y colaboradores®, que encontraron
que el 20.9% resultaron ser normozoospérmicos y 79.1% tuvieron, al menos,

un parametro seminal alterado.
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CONCLUSIONES

La incidencia de una muestra seminal alterada segun los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud, no varia en estudios realizados, sin
embargo, si hay diferencias en las alteraciones de parametros especificos,
aunque es necesario considerar las caracteristicas geograficas vy
poblacionales.

La teratozoospermia representd el parametro seminal mas frecuente pero
también el de mejor prondstico reproductivo.

Las alteraciones seminales mixtas son las alteraciones con peor prondstico
reproductivo.

El empleo del ICSI en pacientes con azoospermia (tratadas con biopsia
testicular) representa la mejor opcién terapéutica en parejas con infertilidad de
causa masculina.

Es necesario la realizacién de mas estudios en nuestro hospital, que permitan
conocer el éxito de técnicas modernas de reproduccién asistida como la
inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides en pacientes con

pardmetros seminales alterados.
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RECOMENDACIONES

Conocer las alteraciones esperméticas del varon, son necesarias para estimar
un prondstico en la fertilidad de la pareja, por lo que la espermatobioscopia
representa un importante punto de partida, en toda pareja con problemas de
infertilidad.

Mejorar la calidad espermatica con los medicamentos disponibles en la
actualidad tales como carnitina, ya que existe evidencia cientifica que respalda
Su uso.

Evitar la exposicion intensa al calor y la exposicién extrema a radiaciones,
radiactividad y otras sustancias peligrosas.

Deben evitarse los lubricantes comunes, como la saliva y los lubricantes
comerciales de venta libre, ya que pueden afectar la motilidad de los
espermatozoides.

Las medidas conservadoras, como dejar de fumar y dejar de consumir alcohol,
evitar el uso de computadoras portatiles y jacuzzis mejora la calidad

espermatica considerablemente.
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