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PROLOGO

El acompafiamiento en este trabajo junto a los doctores autores de la presente
monografia, fue muy grato, puesto que fueron excelentes estudiantes durante su paso en
pregrado en la rotacion de ginecologia, del Hospital Pedro de Bethancourt en Antigua
Guatemala; se trabajo de inmediato y con toda la responsabilidad de ayudar a desarrollar la

obra que tendran a bien leer a continuacion.

Hablar de infertilidad es aln hoy en dia en Guatemala un tema que para muchos es
tabl, un secreto a voces, entre la familia, amigos y la sociedad que demanda o cataloga a
una pareja con el adjetivo de “excelente” si engendra; sin embargo, muchos son los casos en
los cuales las parejas sufren diversos problemas médicos que no permiten este milagro. Por
si eso fuera poco el pueblo guatemalteco tiene muy arraigado el machismo, razén por la cual
siempre se tilda a la mujer como la “culpable” de no poder tener bebés, como podran analizar
en los capitulos siguientes en el analisis de la infertilidad en Latinoamérica al menos en un
40%, la participacion del factor masculino es alta; asi que es momento de romper paradigmas
de iniciar con un analisis detallado desde los consultorios a donde la pareja consulte y si el

caso es complejo derivar inmediatamente a subespecialistas en infertilidad.

La pareja infértil que logra finalmente una consulta en nuestras clinicas va temerosa,
con resentimientos, con inquietudes y sobre todo con miedos, por lo que de primera intencion
podrian sentirse como frios o incrédulos ante lo que se analiza en los casos; sin embargo, es
menester del ginecblogo y obstetra o bien subespecialista desentrafiar el problema para

brindar el diagnéstico y el tratamiento oportuno a la misma.

Para esta monografia se han utilizado en conjunto con los Drs. Roxana e lldefonso,
las mejores bases cientificas disponibles por lo que les aseguramos que su lectura y analisis
les serdn gratos y ademds les permitirin ahondar de una manera practica sobre la
problematica de la infertilidad en la mujer latinoamericana; se espera de esta investigacion
gue permita crear nuevas directrices, recomendaciones y acompafamiento a los médicos en
formacion en los diferentes niveles, ya que la infertilidad es un tema que se maneja siempre
en equipos multidisciplinarios y que se estima afecta al menos a un 10% de la poblacion en
edad fértil.

Espero que, con el trabajo de los autores de esta monografia, el lector logre conocer

sobre la infertilidad en América Latina.
Dr. Saul Andree Sosa Cerna
Médico y Cirujano

Ginecdlogo y Obstetra



INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la infertilidad como la imposibilidad
de lograr un embarazo clinico tras doce meses 0 mas de relaciones sexuales sin proteccién
mientras que la Federacion Latinoamericana de Sociedades de Obstetricia y Ginecologia
(FLASOG) la define como una incapacidad para concebir embarazo después de un periodo
de tiempo igual o superior a los 12 meses en mujeres entre 15 y 34 afos siempre y cuando

mantengan relaciones sexuales regulares sin uso de ningiin método anticonceptivo.!

Segun un estudio observacional analitico transversal publicado en el afio 2017 por el
Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech, de la Universidad de Ciencias Médicas de
Camaguey, Cuba, titulado: Analisis de la infertilidad femenina en la poblacion Camagieyana,
en el que se estudiaron pacientes atendidas en la consulta de clasificacion en el Servicio de
Reproduccion Asistida durante el afio 2015 al 2016, donde la media de edad de las pacientes
fue de 27.73 afios, el 57.8% sufrian infertilidad secundaria, 91 de las 173 pacientes tenian
sobrepeso u obesidad, la mayoria presentaba trastornos de ovulacion como anovulacion y

algunas poseian morfologia de poliquistosis ovarica.?

De acuerdo a una investigacion observacional, analitica, retrospectiva de casos y
controles, llamada Risk Factors for Infertility in Women in a Peruvian Hospital, elaborada por
Villanueva S. et al., en donde se consideraron factores de riesgo clinicos, demogréficos y de
habitos de consumo nocivo y, donde se buscaba determinar los factores asociados a
infertilidad en pacientes mujeres atendidas en consultorios externos en el servicio de
ginecologia del hospital Vitarte entre enero 2015 a abril del afio 2019, queda demostrado que
tanto la dispareunia que se define como dolor en la pelvis durante o posterior al acto sexual,
dismenorrea, que se refiere a dolor pélvico menstrual, el antecedente de enfermedad pélvica
inflamatoria y, el consumo de alcohol son algunos factores de riesgo para el desarrollo de
infertilidad.®

Mientras que, en un estudio retrospectivo, descriptivo transversal publicado por Carrillo
P et al., titulado: Infertilidad por factores hormonales, publicado en el afio 2017, en donde
participaron mujeres que fueron atendidas en la Maternidad del Hospital Enrique Sotomayor,
Ecuador, se demostré que el factor predisponente de la infertilidad fue el Sindrome de Ovario
Poliquistico (SOP), abarcando un 19.8% de las causas y presentdndose con mas frecuencia
en menores de 25 afios; el 62.5% de las pacientes sufrian alteraciones hormonales, siendo la
mas frecuente un desajuste en los niveles de progesterona en un 34.4% y la hormona

luteinizante (LH) en un 29.2%. 4

La OMS indica que la infertilidad constituye un problema de salud que afecta alrededor

del 10% de las parejas en edad reproductiva a nivel mundial; mientras que, Pereira J, en su



estudio, Infertilidad y factores que favorecen su aparicion, indica que alrededor de 80 millones
de mujeres estan reportadas en consultas que atienden esta patologia, razén por la cual es
un tema que adquiere importancia para nuevos estudios que permitan servir como una fuente

de referencia compilatoria.®

En la presente monografia se caracterizara clinicamente a la mujer infértil de América
Latina desde los diferentes aspectos de la patologia, los factores predisponentes,
componentes clinicos, métodos diagndsticos y opciones terapéuticas disponibles en este

contexto.

Esta monografia planted responder a la interrogante ¢cémo es la caracterizaciéon
clinica de la mujer infértil en América Latina?; esto por medio de una recopilacién exhaustiva
de publicaciones que utiliza motores de busqueda dentro de los que cabe mencionar Google
Scholar, MEDLINE, Scielo, Dialnet, mientras que dentro las bases de datos consultadas se
encuentran HINARI, PubMed, BIREME basandose en los descriptores en ciencias de la salud
(DeCS) y sus equivalentes, los Medical Subject Headings (MeSH) para posteriormente
desarrollar la compilacion, sintesis y analisis de la informacion obtenida que permita alcanzar

los objetivos planteados.

El estudio se estructurd en capitulos que se desarrollaron de la siguiente manera, en
el primer capitulo se abordaron los factores predisponentes de la infertilidad en la mujer de
América Latina, contemplando desde aspectos del estilo de vida, hasta genéticos, enddcrinos,
infecciosos y trastornos de la ovulacién, en el segundo capitulo profundizamos en el tema,
describiendo como se presenta clinicamente la mujer infértil en América Latina, en el tercer
capitulo se detallan los métodos diagndsticos disponibles para el estudio de la mujer infértil
en América Latina, en el cuarto capitulo se exponen las opciones terapéuticas implementadas
en la mujer infértil de América Latina; se concluye con el quinto capitulo que consta del andlisis

de la informacién presentada sobre la mujer infértil en América Latina.

Con base en la investigacion realizada se concluye que a nivel de América Latina la
problemética de la infertilidad femenina contindia siendo un tema de escaso estudio lo que
dificulta estandarizar el comportamiento clinico de la misma, lo que desarrolla asi limitaciones
en el adecuado abordaje de la mujer infértil, que retrasa el diagnéstico oportuno, lo cual
disminuye la tasa de éxito de las técnicas de reproduccion asistida que crea una prevalencia

de la infertilidad en la poblacion de mujeres de América Latina.



OBJETIVOS

Objetivo general

e Caracterizar clinicamente a la mujer infértil en América Latina.

Objetivos especificos
1. Argumentar los factores predisponentes en la mujer infértil en América Latina.
2. Describir las caracteristicas clinicas en la mujer infértil en América Latina.
3. Detallar los métodos diagnosticos para la mujer infértil en América Latina.

4. Exponer las opciones terapéuticas para la mujer infértil en América Latina.



METODO Y TECNICAS

Se desarroll6 una monografia de tipo compilatoria con informacion en espafiol e inglés,
en la cual se utilizaron los siguientes motores de busqueda: Google Scholar y MEDLINE, a
través de los cuales se consultaron las siguientes bases de datos: HINARI, PubMed, BIREME
Scielo, Dialnet, se utilizaron descriptores en ciencias de la salud (DeCS), sus equivalentes,
los Medical Subject Headings (MeSH) y el operador l6gico “AND” para realizar la busqueda
de los términos: infertilidad femenina, infertilidad AND causas, infertilidad AND diagndstico,
infertilidad AND tratamiento, infertility, female, infertility, female AND causes, infertility, female

AND diagnosis, infertility, female, AND treatment. (Ver anexo 1)

Se incluyeron estudios descriptivos, analiticos, articulos de revision, guias de practica
clinica, reportes de caso, estudios de casos y controles, tesis de grado y postgrados, estudios
de cohorte, ensayos con asignacion aleatoria e informacion compilada en libros de texto con
fecha limite de inclusién de enero del afio 2010 a julio del afio 2022, en idiomas inglés y
espafiol, en los que se abarca a pacientes femeninas que presentan infertilidad en América
Latina, informacién que fue organizada a través del gestor bibliografico Mendeley. (Ver anexo
2)

Finalmente se llevo a cabo un analisis de la informacién recopilada por medio de fichas
bibliograficas que incluyeron el titulo, nombre del autor y resumen de la informacion y
comentarios en caso de ser necesarios, se utilizé una matriz en la cual se clasificaron los
documentos utilizados para la redaccién de la monografia segun el tipo de estudio; se procedié
a realizar el contenido tematico estructurado con la informacion obtenida de diferentes paises
de América Latina y estudios realizados en la poblacion femenina infértil de esta region que
fue de ayuda para obtener resultados; posteriormente se realizé el analisis de la informacion
gue permitié interpretar, confrontar y sintetizar la informacion recopilada; se compararon
similitudes y diferencias de los diferentes articulos consultados, con el objetivo presentar una
caracterizacion clinica de la mujer infértil en América Latina que responda a las preguntas

guias y a los objetivos planteados para con ello formular las conclusiones de la monografia.



CAPITULO 1. FACTORES PREDISPONENTES EN LA MUJER
INFERTIL EN AMERICA LATINA

SUMARIO

Estilo de vida preconcepcional

Factores genéticos

Factores anatdmicos

Trastornos de la ovulacién

Enfermedades de transmisiéon sexual

e Trastornos autoinmunes

El presente capitulo aborda los factores predisponentes en la mujer infértil de América
Latina, entre los que se encuentran desde estilos de vida poco saludables como el consumo
de tabaco, el alcohol y la presencia de obesidad hasta trastornos del sistema reproductivo,
enfermedades de transmisién sexual (ETS), enfermedades inmunoldgicas, genéticas y de

origen endocrino.
1.1Estilo de vida preconcepcional

La infertilidad es una patologia multifactorial, en la cual, el estilo de vida
preconcepcional juega un papel muy importante, actualmente, se sabe que existen multiples
causas de esta afeccién, dentro de las cuales se encuentran factores de riesgo debido a
estilos de vida no saludables, como la obesidad, el tabaquismo, el consumo de alcohol, el

estrés, entre otros temas que se trataran a continuacion. >°

De acuerdo con un estudio retrospectivo de casos y controles realizado por Villanueva
et al., en el Hospital Vitarte, Per(, titulado: Risk Factors for Infertility in Women in a Peruvian
Hospital, en el cual se revisaron 184 historias clinicas de pacientes que asistieron al servicio
de ginecologia de dicho hospital, los factores de riesgo asociados a infertilidad son: edad, que
demuestra que el 60.9% de las pacientes eran mayores de 35 afos; las pacientes con
antecedente de dispareunia representan el 34.1%, 74.4% presentaron dismenorrea, 46.3%
con antecedente de enfermedad inflamatoria pélvica (EIP), definida por el Centro para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) como una infeccibn de los 6érganos
reproductores de la mujer, un  18.3% con historia de embarazo ectdpico, que se define como
la implantacién del 6vulo fecundado fuera del Gtero por el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), un total de 25.6% de pacientes con endometriosis, definida por la OMS como el
crecimiento de tejido similar al que reviste el Gtero pero fuera del mismo, el 65.9% consumen

cafeina, tabaco en un 12.2%, alcohol en un 39% y farmacos en un 29.3%. 6738



Conforme a un estudio descriptivo transversal realizado por la Direccién Provincial de
Salud en Santiago de Cuba, titulado: Caracteristicas de parejas infértiles en la provincia de
Santiago de Cuba, en el que se incluyeron 132 parejas infértiles atendidas en la consulta de
Infertilidad y Reproduccion Asistida del Hospital General Docente Dr. Juan Bruno Zayas
Alfonso, con el objetivo de caracterizar a las parejas infértiles, el grupo etario que predominé
fue de mujeres mayores a 40 afnos, representando estas un 32.2%, luego, con un 30.7% se
encuentran féminas de 35 a 39 afios, se detectdé que las infecciones por Chlamydia
Trachomatis (C. trachomatis) afectan al 21.1% de las mujeres y que el 44.7% de las pacientes

tenian como antecedente el uso de dispositivos intrauterinos.®
1.1.1 Edad

La edad juega un papel crucial en la infertilidad de la mujer en América Latina debido
a que los estilos de vida modernos en los que la maternidad se aplaza dan hincapié a un
mayor riesgo de presentar infertilidad y a la aparicion de més factores de riesgo que perturban
la posibilidad de un embarazo; por lo que Cabrera | et al., realizé una investigacion titulada:
Andlisis de la infertilidad femenina en la poblacion camagieyana, en la cual demostr6 que la

media de pacientes femeninas con infertilidad se encontraba entre los 29 a 35 afios.

Por otro lado, Pérez E, en su publicacién; La Edad y la infertilidad, publicada en México,
menciona que se empieza a percibir un declive en la fertilidad de la mujer a partir de los 30
afios, situaciéon que es mas marcada después de los 35 afios, sin embargo, debido a que no
existe un consenso de la definicién de la edad avanzada en la infertilidad femenina, en este
estudio se define a las mujeres en edad avanzada como aquellas mayores de 35 afos, por lo
tanto, un embarazo antes de los 35 afios para las mujeres tiene mas posibilidades de concluir

con éxito que después de dicha edad. 21°

Segun un estudio retrospectivo titulado: Infertilidad por factores hormonales, publicado
en Ecuador, por Catrrillo E et al., en el que se tomaron en cuenta a todas las mujeres atendidas
en la Maternidad Enrique Sotomayor durante dos afios, la media para la edad de pacientes
gue consultan por infertilidad es de 30 afios, ademas se observa que, en mujeres menores de
25 afos, la infertilidad tiene mas relacion con poliquistosis ovarica, mientras que, en mujeres

mayores a esa edad, los casos se deben, con mayor frecuencia, a problemas hormonales. #
1.1.2 Obesidad

La obesidad est4 relacionada con una amplia gama de complicaciones, dentro de las
cuales, una de las principales es la infertilidad, las mujeres que sufren de esta afeccion,

especialmente si se trata de féminas obesas o con sobrepeso, tienen mas dificultades de



concebir un embarazo y aunado a esto, las posibilidades para que el tratamiento sea efectivo

se reducen.

Conforme a lo que registra un estudio descriptivo realizado por la Universidad de
Ciencias Médicas de Guantanamo, Cuba, en el Policlinico Docente de dicha universidad,
titulado: Caracterizacion clinico-epidemiolégica de la mujer infértil, en el que se realizé una
evaluacion desde el ambito nutricional a 128 mujeres infértiles, se destaca que, de las
pacientes incluidas en la investigacion, el 88.2% posee un peso normal y de estas, el 58.4%
se diagnostic6 con infertilidad secundaria, también, se menciona que 15 pacientes fueron
detectadas con algun grado de aumento de peso corporal, de las cuales 7.8% se

diagnosticaron con obesidad tipo I, y de ellas, el 60% presenté infertilidad secundaria.

Del mismo modo, Chérrez H et al., en su estudio titulado: Relacién entre el
sobrepeso/obesidad, con casos reportados de infertilidad femenina y esterilidad masculina en
los servicios de ginecologia y endocrinologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo de la
ciudad de Guayaquil, en el afio 2014, en el que se analizaron 110 pacientes femeninas con
diagnéstico de infertilidad con un resultado en base al indice de masa corporal (IMC),
demostré que el 25.7% de las pacientes se clasificaban con un estado nutricional normal
mientras que el 42.2% estaban catalogadas con sobrepeso, el 28.4% de las pacientes
presentaban obesidad grado |, el 2.85% padecia obesidad grado Il, y el 0.9% presentaba
obesidad moérbida, demostrando que la mayoria de las pacientes presentaban sobrepeso y

obesidad grado I. 12
1.1.2.1 Rol de la obesidad en la infertilidad

Se detalla a continuacion cudl es el rol de la obesidad en esta patologia debido a sus

implicaciones neuro hormonales, las cuales son: '3

e Eje hipotadlamo-pituitario-ovarico: la obesidad tiene impacto en la funcion del eje
hipotalamo- hipdfisis-ovario por medio de mecanismos centrales y periféricos. Es
importante mencionar el rol de las adipocitoquinas, entre ellas, la leptina, cuya accion
es estimulante sobre los pulsos de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH);
los niveles periféricos de la leptina estan determinados por la cantidad de grasa
corporal; es decir, a menor grasa corporal menor es el nivel de leptina circulante y
viceversa, por el contrario de lo esperado, la mayoria de los tipos y formas de obesidad
son caracterizados por resistencia a la leptina a nivel central debido a una baja
expresion del receptor de leptina, la cual produce efectos también en el ovario,
inhibiendo la esteroidogénesis de las células de la teca y de la granulosa, interfiriendo

asi con el proceso de ovulacion. 1314

e Resistencia a la insulina: un estado central de la resistencia a la insulina que
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normalmente va relacionado a la obesidad influye en la infertilidad por medio de la

frecuencia y la amplitud de los pulsos de secrecién de la LH.13
1.1.3 Consumo de sustancias nocivas:

A continuacion, se detallan los efectos del consumo de sustancias nocivas para la

salud de la mujer de América Latina, y como estas afectan la fertilidad femenina.
1.1.3.1 Tabaquismo

El tabaquismo activo, que se define como el consumo de tabaco en el cual el fumador
se encuentra adherido al cigarrillo y el tabaquismo pasivo, que es el consumo del tabaco por
una persona que no fuma pero que inhala el humo exhalado por el fumador, se asocian a

infertilidad y a una menor posibilidad de lograr un nacimiento de un nifio sano.

En América Latina se ha descrito a través del estudio realizado por Pereira J, en su
estudio titulado: Infertilidad y factores que favorecen su aparicion, publicado en Costa Rica,
gue en la mujer, el tabaquismo provoca una alteracién en el perfil hormonal, aumentando los
niveles de la hormona foliculo estimulante (FSH) y genera una disminucién en la produccién
de estrdgenos y progesterona, lo que se traduce en un ambiente androgénico perjudicial para

un adecuado crecimiento y maduracion del foliculo en el ovario.®

Ademas en el mismo estudio se menciona que los componentes del tabaco favorecen
un ambiente téxico en el ovario que provoca estrés oxidativo, proceso en el que existe un
aumento de radicales libres, falla ovarica prematura (FOP), que se define como una disfuncion
ovarica temprana secundaria a la disminucién de la produccién de foliculos y anomalias en la
division celular como aumento de las degeneraciones cromosémicas, también, se menciona
gue, otro mecanismo por el cual el tabaco afecta a la fertilidad es dificultando la implantacion
del embrién, lo que se ha atribuido al efecto de los metabolitos del tabaco sobre la maduracién
del endometrio y la formacion de nuevos vasos sanguineos, por ultimo, se menciona que la

menopausia se ve adelantada un promedio de dos afios en las mujeres fumadoras. >

También, se han descrito otros efectos nocivos del consumo de tabaco para la mujer
como los mencionados por Gomez J, en su articulo titulado: ¢ Cémo afecta el tabaco al sexo
y la infertilidad?, publicado en Argentina, afirma que el consumo de tabaco provocé en las
mujeres una disminucion en el deseo sexual y generé trastornos vasculares, lo que deriva en
una sequedad vaginal y atrofia genital, lo que fomentara el desarrollo de dispareunia, a su
vez, los niveles hormonales se ven afectados disminuyendo los niveles de estr6geno,
impidiendo la maduracion adecuada del évulo, el transporte del 6vulo fecundado hacia el

atero, aumentando asi las probabilidades de abortos a repeticion.



Dentro del estudio de los habitos presentes en las mujeres infértiles se puede
mencionar la investigacién realizada por Torres M et al., titulada: Principales causas de
infertilidad en parejas atendidas en consulta municipal, realizado en el Policlinico Guillermo
Tejas en Ecuador, concluyé que en su andlisis de habitos téxicos en las parejas infértiles
estudiadas las mujeres infértiles que referian un consumo de tabaco correspondian a 62% del
total de mujeres estudiadas y un 13,63% de toda la poblacién estudiada que incluia hombres
y mujeres con problemas de infertilidad reportdé el antecedente de consumo de tabaco en
algin momento de sus vidas, mientras que Mora G et al., en su articulo Caracteristicas de
parejas infértiles en la provincia de Santiago de Cuba, enfatizé que 20.45% de las mujeres
estudiadas presentaron un consumo crénico de tabaco siendo el segundo habito més

frecuente en el estudio solo por detras del consumo de cafeina. %1617
1.1.3.2 Alcohol

El consumo de alcohol ha sido estudiado en mdltiples ocasiones como posible
disruptor de la fertilidad a pesar de ser una sustancia legal con un consumo generalizado en

las diferentes poblaciones de América Latina.

Dado que el consumo de altos niveles de alcohol, correspondiente a una cantidad
mayor a dos tragos por dia y que uno de estos contenga mas de 10 gramos de etanol, afecta
directamente la fertilidad y que los tratamientos para la infertilidad funcionen de manera
esperada; actualmente, existe debate acerca de la cantidad de alcohol que se puede ingerir
de manera segura antes y durante la concepcion; sin embargo, la Organizacion Mundial de la

Salud, sugiere evitar su consumo en totalidad. *°

Es asi como Garcia M, en su publicacion titulada: Estilos de Vida y Salud Reproductiva,
publicado en Lima, Peru, afirma que el consumo de alcohol en la mujer provoca el aumento
de estrégenos, lo que induce a una reduccion de la FSH y suprime la formacién de foliculos
impidiendo la ovulacién, el desarrollo y adecuada implantacion del évulo fecundado,
asimismo, la ingesta de 7 u 8 vasos por semana se han asociado a la disminucién de la

fertilidad y al aumento de abortos espontaneos. °
1.1.33 Cafeina

El consumo de cafeina se asocia a una disminucion en la fertilidad femenina, sin
embargo, es una practica generalizada en América Latina y se encuentra en fuentes como
café, té, chocolates y bebidas cola; es asi como Morais M et al., en su articulo titulado:
Relacion entre el consumo de mate en el embarazo con el peso al nacer, publicado en
Uruguay, hace mencion que en los paises del cono sur de América Latina como Uruguay,
Brasil, Argentina, Paraguay, la ingesta de hierba mate es su principal fuente, mientras que en

paises como Guatemala, México, El Salvador, Honduras, Nicaragua, Costa Rica, Colombia y
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Venezuela su principal fuente es café y se ha reportado que el consumo de una dosis superior
a 300 miligramos (mg) por decilitro (dl) puede asociarse a un aumento en el riesgo de

abortos.?®

De la misma manera, Garcia M, en su publicacion titulada: Estilos de Vida y Salud
Reproductiva, realizada en Lima, afirma que la cafeina se asocia a una disminucién en la
fertilidad con una relacion dosis respuesta estadisticamente significativa y que se han
encontrado asociaciones con otras causas de infertilidad como el factor tubarico,
endometriosis e incremento del riesgo de aborto espontaneo con la alta ingesta de cafeina de

parte de la mujer. 2!
1.1.34 Marihuana

El consumo de marihuana contribuye a la infertilidad femenina por sus efectos en el
aparato reproductor femenino; por ejemplo, Garcia M, en su publicacién titulada: Estilos de
Vida y Salud Reproductiva, realizado en Perd, hace menciébn que la presencia de
cannabinoides se relaciona a la unién con receptores localizados en el utero, lo que se ha
relacionado con el desarrollo de infertilidad secundario a la alteracion hormonal puesto que se
provoca una caida abrupta de las concentraciones de LH cuando el consumo es agudo, o
también, desarrollar un estado constante en la concentracion de LH lo que inhibe la ovulacion;
también, se hace mencion que el consumo de marihuana con la accién de su metabolito activo
principal, el tetrahidrocannabinol (THC) altera la motilidad de las trompas de Falopio,
desarrollo placentario lo que puede provocar la interrupcion del embarazo. Asi mismo, Roa-
Meggo Y, en su articulo titulado: La infertilidad como un problema de salud publica en Perq,
indica que el incremento del consumo de drogas como la marihuana, disminuye la fertilidad

femenina de manera significativa ya que altera el material genético de los évulos. 22
1.2Factores genéticos

La infertilidad, al ser una patologia multicausal, dentro de las cuales también se han
descrito factores genéticos, que, por supuesto juegan un papel crucial, ya que la posibilidad
de tratamiento en estos casos se reduce de manera drastica, a comparacion de otras causas,
se detallan a continuacion las alteraciones cromosdmicas y anatomicas propias de la mujer

infértil.
1.2.1 Sindrome de Turner

El Sindrome de Turner corresponde a un cuadro clinico que se describe como la
alteracion de cromosomas sexuales mas comun en mujeres, es una monosomia total o parcial
del par sexual, lo que significa la presencia de un Gnico cromosoma X en el Ultimo par

cromosémico encargado de determinar el género; Lopez E et al., en su articulo Implicaciones
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clinicas del Sindrome de Turner en la fertilidad y el embarazo, publicado en México, afirma
gue la amenorrea primaria, es decir, la ausencia de la menstruacién durante toda la vida se
presenta en el 85% de los casos debido a la falla gonadal presente en el 90% de las pacientes,
actualmente se considera que cerca del 2 al 5% de las pacientes con Sindrome de Turner
pueden lograr una pubertad e inclusive embarazos espontaneos pero esto sigue siendo una
excepcion al comportamiento normal del Sindrome de Turner, también, se mencionan las
complicaciones comunes en pacientes que logran un embarazo, como hipertension
gestacional, diabetes gestacional y desproporcion cefalopélvica, que se describe como una

incompatibilidad fisica entre el craneo del feto y la pelvis materna.?

También, Finozzi R et al., en su publicacion titulada: Sindrome de Turner, publicada
en Uruguay presenta una recopilacion de literatura acerca de las ultimas actualizaciones sobre
este sindrome, que concluye en que el Sindrome de Turner se caracteriza en su forma clasica
como la ausencia de desarrollo puberal y retraso del crecimiento, también, hace mencién de
la necesidad de abordaje integral por varias subespecialidades para lograr una mejor calidad

de vida en las pacientes y disminuir la probabilidad de desarrollar infertilidad. 2*
1.2.2 Sindrome de Kallmann o hipogonadismo-hipogonadotréfico

El Sindrome de Kallmann, caracterizado por hipogonadismo hipogonadotropo, que se
define como una afecciéon en la cual existe disminucidon en la produccion de hormonas
sexuales secundaria a una enfermedad hipotalamo hipofisiaria y anosmia que es la dificultad
para percibir olores; se debe a mutaciones en uno de los siguientes siete genes: KALL,
FGFR1, PROK2, PROKR2, FGF8, NELFy CHD7, que suele presentarse ligado al cromosoma
X, aunque existen casos descritos de manera autosémica, este fue descrito como un sindrome
genético en 1944 por Franz Kallmann y afecta a una de cada 50 000 mujeres. Durante el
proceso embrionario, las neuronas de la GnRH y las neuronas olfativas que usualmente
migran hacia el hipotdlamo medio basal presentan mutaciones que interrumpen el proceso,
gue provoca asi una deficiencia en la liberacién de la GhnRH como hipoplasia o ausencia de
los nervios y bulbos olfatorios, o que provocara una ausencia de retraso pubertario que
conlleva a la infertilidad; de acuerdo a una revision sistematica titulada: Sindrome de Kallman,
realizada por Sejnaui J et al., para la Sociedad Colombiana de Urologia, indica que la mayoria

de casos son hereditarios, aunque algunos se presentan de forma esporadica. 2>%¢%’
1.2.3 Mutaciones en los genes que afectan la reproduccion femenina

Existen alteraciones genéticas puntuales que pueden incidir en la infertilidad femenina.
De esta manera, Barrios A et al., en su aporte para la Revista Cubana de Ginecologia y
Obstetricia titulado: Enfoque de los principales factores causales en los trastornos

reproductivos, describe que dentro de estas alteraciones genéticas destacan mutaciones en
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los genes que codifican las hormonas esteroideas sexuales como el gen StAR que es la
proteina responsable del transporte del colesterol en la membrana interna de la mitocondria,
genes codificantes de esteroides suprarrenales como el CYP21 y CYP11 o mutaciones en los
receptores hormonales nucleares como el gen Sfl, involucrado en la diferenciacion y
desarrollo del aparato reproductor y el gen DAX1, responsable de hipoplasia adrenal
congénita y de los receptores de estrogenos y andrégenos; también, hace mencion del
Sindrome de Insensibilidad a los Andrégenos que provoca amenorrea primaria e infertilidad

resultante de un trastorno recesivo en el cromosoma X.%8
1.3Factores anatbmicos

A continuacién, se describen los factores anatdmicos que se relacionan a una mayor
probabilidad de desarrollar infertilidad femenina, que aborda las malformaciones uterinas,
endometriosis y lesiones en las trompas de Falopio que limitan la capacidad reproductiva de

la mujer de América Latina.
1.3.1 Malformaciones uterinas

Se conocen también como malformaciones millerianas y se producen por deficiencias
en la organogénesis que implique al seno urogenital o a los conductos de Miller, las mas
frecuentes suelen ser: Utero septado, bicorne, arcuato, didelfo, unicorne y agenesia mulleriana

gue se detallan a continuacion:

e Utero septado: su prevalencia puede alcanzar un 55%. Se produce por una alteracion
en la reabsorciéon del tabique Gtero vaginal que crea asi una pared en el Gtero que lo
divide en dos y ademas la pared es recubierta por endometrio que también resulta
defectuoso, dificultando ain més la correcta implantacién embrionaria.

e Utero bicorne: este tipo de malformacion resulta por la fusién incompleta de los
conductos de Muller a nivel del fondo uterino, que crea dos cavidades a nivel del istmo,
gue se conectan entre si. A su vez se dividen en Gtero bicorne completo cuando la
separacion entre ambos llega casi a la zona del cérvix y parcial, cuando la longitud es
variable.

e Utero arcuato: se considera la malformacion uterina mas benigna debido a que la
absorcion de la pared del Gtero vaginal se produce casi en totalidad. Produce
infertilidad en muy raras ocasiones.

e Utero didelfo: consiste en la separacion lateral total de los conductos de Muller,
ocasionando la aparicion de dos cavidades uterinas independientes con un cérvix cada
una.

e Utero unicorne: ocurre cuando solo uno de los dos conductos de Muller se desarrolla,
por lo tanto, el Utero suele ser de la mitad del tamafio normal y solo una trompa de
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Falopio funcional.

e Agenesia mulleriana: conocida también como sindrome de Rokitansky-Kuster Hauser.
Consiste en la ausencia de Utero debido a la falta de desarrollo de los conductos de
Muller. Clinicamente, las mujeres con esta condicién presentan amenorrea, disfuncion

sexual por la ausencia de vagina y por supuesto, infertilidad.?®

Ademas, Medrano F et al., en su articulo titulado: Prevalencia de las alteraciones
anatémicas uterinas en mujeres mexicanas con pérdida gestacional recurrente, concluye que
el 41.5% de las mujeres estudiadas presentaban alteraciones anatdmicas siendo las mas
frecuentes la incompetencia istmico- cervical con un 16%, el Gtero septado con un 11.7% y

las sinequias uterinas con un 9.6% del total de casos. *°
1.3.2 Endometriosis

La endometriosis es una enfermedad inflamatoria benigna, estrogeno dependiente, en
la cual se forman tejidos endometriales ectdpicos; es decir, que se forman donde no
corresponden. En particular, Pereira J et al., en su estudio titulado: Endometriosis: diagndstico
y alternativas terapéuticas, realizé una revision documental en articulos de diferentes paises
latinoamericanos, en la cual afirma que suele afectar a méas del 10% al 15% de las mujeres
en edad fértil y se relaciona a la infertilidad en algunos casos; sin embargo, esto todavia se
encuentra en discusién porque esta patologia provoca en el aparato reproductor femenino
adhesion pélvica y deformidades pélvicas que causan dafio a la ovulacion por interrupciones

en la contracciéon endometrial, causando asi infertilidad. 3*

Aunado a esto, Argentino G et al., en su publicacion titulada: The role of laparoscopy
in the propaedeutics of gynecological diagnosis, realizada en el Centro de Ginecologia
Endoscopica y de Planificacion Familiar de la Escuela de Medicina Botucatu, en Brasil,
demostré que en las mujeres a las que se someti6 a una laparoscopia diagnéstica por
infertilidad, la endometriosis fue la patologia mas frecuente en un 57.5% de los casos de

infertilidad por factor uterino. 32

Mientras tanto, Galvan E, presentd un estudio titulado: Prevalencia, Endometriosis e
Infertilidad en el HGP/MF #31 Mexicali BC en 2014, con el objetivo de conocer la prevalencia
de endometriosis e infertilidad comparando los resultados con los datos locales nacionales e
internacionales y demostr6 una prevalencia del 16.9% de endometriosis en mujeres con
infertilidad en comparacion con las estimaciones internacionales que indican un 15% de
prevalencia, lo que permite concluir que el comportamiento de esta enfermedad es similar en
las diferentes regiones geograficas; también, Restrepo G, en su publicacién, Endometriosis,

Endometrioma e Infertilidad, publicado por la Universidad Militar Nueva Granada, Colombia,



indica que el 10% de los casos de infertilidad se debe a endometriosis y se relaciona con

subfertilidad, con tasas de embarazo del 17.7%. 3334
1.3.3 Lesiones en las trompas de Falopio

Cualquier lesion que se produzca en las trompas de Falopio juega un papel importante
en la infertilidad femenina debido a que todas llegan a producir una obstruccioén que dificulta
el paso adecuado de los gametos y disminuyen la posibilidad de una fecundacién e
implantacion adecuada; es por ello que Avila D, en su estudio Analisis de las causas de
infertilidad femenina, publicado en Ecuador, indica que las lesiones en las trompas de Falopio
siguen siendo la causa de un 40-42% de infertilidad, se pueden mencionar también otras
disfunciones en las trompas, incluyendo asi patologias de los cilios inmoviles y los embarazos

ectdpicos cuya consecuencia es la extirpacion de una trompa, ademas de la ligadura de estas.
35

También, Mera C, en su tesis titulada: Caracterizacion de los cuadros de infertilidad
por obstruccién tubarica Hospital Regional del IESS “Dr Teodoro Maldonado Carbo”, en
Ecuador, sefiala que las alteraciones mas frecuentes que afectan las trompas de Falopio son
el espasmo, la salpingitis istmica nodosa, que se define como un cuadro clinico caracterizado
por un engrosamiento nodular en la porcion del istmo de las trompas de Falopio y presenta
lesiones epidérmicas e hipertrofia muscular, las obstrucciones intersticiales, ampulares e
istmicas y el hidrosalpinx, que es la dilatacion y la elongacion de la region ampular de las

trompas de Falopio sin afectar a las regiones istmica e intersticial. 3¢
1.4 Trastornos de la ovulacién

Los trastornos de origen endocrino son los principales causantes de anovulacion y
consecuente infertilidad femenina; de tal forma que Nufiez E et al., en su estudio titulado:
Trastorno anovulatorio: un enfoque actualizado a las necesidades de la poblacion, publicado
en Honduras, indica que existen varios trastornos de origen endécrino que se relacionan con
la infertilidad femenina dentro de las que se hace mencion de las alteraciones en el eje
hipotalamo-hipéfisis-ovario, el SOP, la hiperprolactinemia (HPRL); ademas, de estas
patologias, la infertilidad de origen enddcrino también tiene relacion con enfermedades que
alteran el eje hipotalamo-hipdfisis-ovario de forma indirecta como lo son las alteraciones
tiroideas, diabetes mellitus, elevacion de cortisol, insuficiencia adrenal, acromegalia y de los

mencionados al principio de la presente investigacion documental, la obesidad. 3’

También, Quintana A et al., en su investigacion titulada: Caracterizacién de mujeres
con infertilidad de causa enddcrina, con el objetivo de describir la infertilidad femenina de
causa endocrina en mujeres atendidas en el Centro Territorial de Reproduccion Humana de

Cienfuegos, Cuba, determiné que dentro de las causas endocrinas de infertilidad en la muijer,
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la mas comun fue la hiperprolactinemia, con un 38.7% y en su mayoria de casos por tumores;
la segunda causa fue el hiperandrogenismo ovarico funcional que representaba un 28.5%
asociado al SOP , el hipotiroidismo en un 22.6% y, con valores inferiores se describen el

hipogonadismo hiper e hipo gonadotrépico, con porcentajes del 5.8% y 1.5%. 38
1.4.1 Anovulacion

La anovulacion se define como el fallo en la liberacion del ovocito debido a un mal
desarrollo y/o la ruptura folicular, es ocasionado por anomalias y detenciones del desarrollo
del ovario que generan anovulia, disovulia que es definida como sangrado intermenstrual, asi
como debilidad ovarica, lo cual puede ser congénito o secundario a alguna patologia
infecciosa, también, existen factores genéticos y autoinmunes que producen alteraciones en
la ovulacién como los tratamientos con quimioterapia, las deficiencias de la regulacion de
GnRH, las inflamaciones agudas y crénicas del ovario que conllevan a alteraciones
destructivas de su parénquima, y que, por lo tanto, conllevan a una amenorrea definitiva.

Segun la OMS, se puede clasificar las causas de los trastornos de ovulaciéon en 3 grupos:

e Grupo 1: corresponde al fallo hipotalamo hipofisario, que corresponde al 10% de casos

de anovulacion.

e Grupo 2: consiste en una disfuncion hipotalamo hipofisaria, siendo causa de los

trastornos ovulatorios en un 85%, que esta asociada con mayor frecuencia al SOP.

e Grupo 3: corresponde al fallo ovarico, en el que este es incapaz de responder a la
estimulacion hipofisaria por distintas causas, entre ellas debilidad ovarica, patologias

infecciones e inflamaciones agudas/crénicas del ovario. 3°

Aunado a esto, Torres M et al., en su estudio titulado: Principales causas de la
infertilidad en parejas atendidas en consulta municipal Policlinico Guillermo Tejas Silva de Las
Tunas, en Cuba, demostr6 que la causa de infertilidad femenina mas frecuente son los
trastornos ovulatorios en un 57.95% de los casos, siendo dentro de ellos el mas frecuente el
SOP con un 28.41%. 13

1.4.2 Sindrome de ovario poliquistico

El SOP corresponde a una patologia que engloba diversos sintomas que a
continuacion se describen, es de origen enddécrino y esta relacionada con la infertilidad,
provoca aproximadamente entre el 4 y el 8% de los casos de infertilidad en mujeres y se
caracteriza por la presencia de tres factores: oligoanovulacion/anovulacion,

hiperestrogenismo y morfologia de ovario poliquistico demostrada por ecografia.*

Al respecto, Gamez J et al.,, en su publicacion titulada: Sindrome de Ovario

Poliquistico: fenotipos, publicado para la Revista Argentina de Endocrinologia y Metabolismo,
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menciona que el SOP es la endocrinopatia mas frecuente en las mujeres de edad
reproductiva, de causas idiopéaticas y comportamiento heterogéneo puesto que existen 4
fenotipos de los cuales 3 presentan hiperandrogenismo clinico o bioquimico y el restante es
normo-androgénico; afirma que el SOP es una de las principales causas de infertilidad y hace
la observacion de la existencia de variabilidad en las presentaciones del SOP en pacientes de

diferentes entornos geograficos. !

Acorde a los hallazgos de De Guevara A et al., en su estudio titulado: Methabolic profile
of the different phenotypes of polycystic ovary syndome in two Latin America populations, en
el cudl estudiaron el comportamiento del SOP en pacientes de Chile y Argentina, evidenciaron
gue las pacientes chilenas presentan mayor prevalencia de alteraciones metabdlicas,
dislipidemias y sindrome metabdlico lo que indica la relevancia de la influencia del entorno
étnico y geografico asi como la situacion econdémica y estatus nutricional de las diferentes
poblaciones; aunado a esto, Vanhauwaert P, presidente de la Sociedad Chilena de
Endocrinologia Ginecolégica, afirma que la infertilidad secundaria a SOP en la mayoria de los
casos puede ser tratado para lo que el diagndstico temprano mejora los resultados

reproductivos en la mujer. 414243
1.4.3 Hipotiroidismo

El hipotiroidismo es la disminucién en la secrecion de hormonas tiroideas que se
relaciona con problemas anovulatorios, de implantacion e infertilidad; es asi como Mateo H et
al., realizé el articulo titulado: Hipotiroidismo e infertilidad femenina, publicado en México, hace
referencia a que el hipotiroidismo induce a problemas durante la gestacién y abortos por lo
gue hace la recomendacion de realizar tamizajes en todas las mujeres que deseen
embarazarse puesto que en muchos casos se presenta un hipotiroidismo subclinico en el cual

el Unico sintoma sera la infertilidad. **

Al respecto de la fisiopatologia del hipotiroidismo, San Martin J et al., en su estudio
titulado: Mecanismos fisiopatolégicos del hipotiroidismo en la infertilidad femenina, realizado
en Chile, describe que el hipotiroidismo se basa en el déficit de triyodotironina (T3) y tiroxina
(T4) que alteran la formacion del foliculo, ovulacion, implantacion y formacién de la placenta
(placentacion) de forma que, en la fase preovulatoria los bajos niveles de T3 producen menos
amplificacién biolégica de FSH lo que disminuye la proliferacion folicular y la sintesis de
estrdgenos, por lo que no existe una retroalimentacion positiva para general el pico de LH que
desencadena la ovulacion y en la fase post-ovulatoria, los bajos niveles de T3 desinhiben la
CYP19 lo que aumenta los niveles de estrégeno, prolongando la fase lutea y generando ciclos

menstruales irregulares dando paso a la instauracién de ciclos anovulatorios. 4°
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También, aborda la fisiopatologia de los problemas en la implantacion del blastocisto
puesto que los bajos niveles de T4 disminuyen los niveles de progesterona y afecta la
implantacién al haber menor revestimiento endometrial y menor inhibicién de la respuesta
inmune de la madre y por Gltimo menciona que en el proceso de placentacion los bajos niveles
de T3 disminuyen la sintesis de moléculas de invasion de las vellosidades del trofoblasto lo
que se traduce en un éxito menor de placentacion y disminuye los niveles de lactégeno
placentario que es el encargado del aporte de glucosa al feto para un crecimiento adecuado

y que debido a la inhibicién del lactégeno promueve una mayor tasa de pérdidas prematuras.*®
1.4.4 Hiperprolactinemia

La hiperprolactinemia (HPRL) se define como un cuadro clinico en el cual los niveles
de prolactina (PRL) se encuentren en valores mayores a 20 nanogramos por mililitro (ng/mL)
y se encuentra presente hasta en el 20% de mujeres que asisten a estudios por infertilidad;
es asi como Yepez M et al., en su publicacion titulada: Hiperprolactinemia e infertilidad, define
a la PRL como una hormona secretada por la hipofisis anterior con pulsaciones variables
dependiendo el ciclo circadiano con sus puntos mas altos en concentracion durante horas de
la madrugada (2am.-5am.) y durante la ovulacion, la PRL esta involucrada en el desarrollo
folicular y el mantenimiento del cuerpo lGteo y actia sobre la glandula mamaria para inducir y
mantener la lactancia; de esta forma, San J et al., en el estudio mencionado previamente
comenta que la HPRL produce hipogonadismo hipogonadotropo al alterar la pulsatilidad de la

GnRH alterando directamente la funcién ovarica.*64°

También, Quintana A et al., en el estudio titulado: Caracterizacién de mujeres con
infertiidad de causa endocrina, encontrd6 que la hiperprolactinemia es la causa mas
representativa en infertilidad endd6crina dentro de su estudio con un 38.7% del total de
pacientes con infertilidad de origen hormonal, lo que demuestra que la HPRL es un factor

importante dentro de los causantes de infertilidad. %8
1.5 Enfermedades de transmisién sexual

Las ETS suponen un riesgo muy alto de dafio al sistema reproductivo de la mujer en
edad fértil, tal como indica Avila L et al., en su publicacion titulada: Causas y consecuencias
de la infertilidad en mujeres, realizado en Costa Rica, los microorganismos que suelen estar
mas asociados a infertilidad son Chlamydia trachomatis (C. trachomatis) y Neisseria
gonorrhoeae (N. gonorrhoeae), ya que, debido a que pueden existir una infecciones
asintomaticas y esto a su vez provoca que no exista una forma de detectar la infeccion a
tiempo o tratarla adecuadamente o se diagnostican tardiamente, la mujer tiene mas riesgo de

contraer EIP que es una de las principales causas de infertilidad tubarica peritoneal.*’
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De acuerdo con Melo A et al., en su publicacion titulada: Factores asociados a C.
trachomatis en mujeres con vaginitis atendidas en atencién primaria en salud, publicado en
Chile define a la C. trachomatis como una bacteria intracelular que se identifica como agente
causal de infecciones de transmisién sexual, lo cual corresponde a un factor de riesgo
importante para contraer otras enfermedades de esta indole, ademas de afectar de manera
la salud reproductiva de las mujeres en edad férti que provoca adherencias
tubuloperitoneales, por su parte Gutiérrez W et al., en su publicacién titulada: Enfermedades
de transmisiéon sexual y salud sexual del costarricense, menciona que en la infeccién por N.
gonorrhoeae que es una bacteria gram negativa también conocida como gonococo, la
fertilidad se ve comprometida al momento en que el agente causal invade el cuello uterino y
ascender por las trompas de Falopio comprometiendo la permeabilidad de las mismas

secundario a la respuesta inflamatoria del sistema inmune.#84°

Es asi como Ramirez A, en su articulo titulado: Caracterizacion clinico-epidemiolégica
de la mujer infértil, publicado en Ecuador da a conocer que cerca del 90% de las pacientes
diagnosticadas con infertilidad tienen como antecedente infecciones vaginales que no se
manejaron oportunamente e indica que las alteraciones en la microbiota vaginal favorecen la
persistencia de infecciones como la vaginosis bacteriana y la candidiasis, cuadros que
favorecen la pérdida de la integridad de la barrera mucosa y facilita la penetracion de

patdégenos gque provocan el desarrollo de inflamacion local e infertilidad. *°
1.5.1 Enfermedad inflamatoria pélvica

La Sociedad de Ginecologia y Obstetricia de Buenos Aires (SOGIBA) en conjunto con
la Asociacion para el Estudio en Ginecologia y Obstetricia y Control de las Infecciones de
Transmision Sexual (ASAIGO-ITS) crearon en 2018 el Consenso Sobre Enfermedad
Inflamatoria Pélvica (EIP), y definen la EIP como un sindrome que se caracteriza por la
inflamacién secundaria a una infeccion en cualquier componente del tracto genital superior y
estructuras adyacentes como el endometrio, miometrio, trompas de Falopio, ovarios, tejido
celular pélvico, parametrios, vasos peélvicos y peritoneo, ademas determinan que los
microorganismos responsables del desarrollo de este cuadro pueden ser transmitidos a través
de contacto sexual como la C. trachomatis, N. gonorrhoeae o Mycoplasma genitalium (M.
genitalium) o provenir de la microbiota vaginal como en el caso de la vaginosis bacteriana y
mencionan que sus principales complicaciones en orden descendente de frecuencia:

infertilidad, embarazos ectépicos y dolor pélvico crénico. %

Segun un estudio realizado por Melo A et al., publicado en la revista Chilena de
Infectologia titulada: Factores asociados a C. trachomatis en mujeres con vaginitis atendidas
en atencion primaria en salud, concluyen que la EIP es la responsable de aproximadamente

el 80% de los casos de dafio tubarico, y la infeccién puede ser causada por legrado tras un
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aborto, sepsis puerperal y la colocacion de dispositivos intrauterinos, como también puede ser
producida por muchas enfermedades de transmision sexual de manera indirecta, o de manera
directa como en el caso de la C. trachomatis y N. gonorrhoeae puesto que estos
microorganismos dafian directamente los cilios tubaricos y ocasionan, como respuesta
inmune, la produccion de abundantes cicatrices fibrosas que obstruyen la luz de las trompas
de Falopio, lo cual aumenta el riesgo de infertilidad, por esta razon es que el diagndstico
oportuno reduce el aborto causado por esta patologia, asi como también disminuye el riesgo

de embarazo ectdpico, dolor pélvico cronico y la infertilidad. 484°

En relaciéon con el comportamiento de la EIP en América Latina, Urgellés C et al., en
su publicacion titulada: Caracterizacién de factores predisponentes de infertilidad tubulo-
peritoneal, realizado en Cuba, afirma que en américa latina aproximadamente del 33-55% de
la infertilidad de la infertilidad tbulo-peritoneal y las ETS constituyen un problema de salud
publica para toda la region; se determiné que cerca del 23% de mujeres infértiles reportan el
antecedente de EIP por lo menos en una ocasion, y también, se recabaron datos que permitié
concluir que cerca del 12% de mujeres que han presentado un episodios de EIP desarrollan
infertilidad, casi el 25% de pacientes con antecedente de dos episodios de EIP presentan
infertilidad y casi el 50% de pacientes con tres episodios de esta patologia presentaran
infertilidad. 5t

1.5.2 Sindrome de Fitz-Hugh-Curtis

El Sindrome de Fitz-Hugh-Curtis (SFHC), también conocido como perihepatitis,
inflamacién de la capsula y el peritoneo hepatico, es una rara complicaciéon de un proceso
infeccioso pélvico Marrero J et al., en su estudio titulado: SFHC: hallazgo incidental durante
el estudio de la infertilidad femenina, realizado en Cuba, afirma que el SFHC se encuentra
entre el 12% y 13.8% de pacientes con EIP, se desarrolla debido a que la sepsis de los
genitales internos puede cursar sin sintomas y solo sospecharse en el transcurso del estudio
de la infertilidad, hace mencién que anteriormente se considerd a la N. gonorrhoeae como el
Unico agente causal de esta patologia; sin embargo, en la actualidad, esta bien documentado
sefalar la C. trachomatis como el germen mas frecuente, aunque existen informes de otros

agentes etioldgicos como el Mycoplasma hominis (M. hominis) y el Mycoplasma genitalium. 2

Ademas, Flores | et al., presentaron un caso clinico titulado: SFHC asociado con M.
hominis, en México en 2019, en donde se estudi6 a una paciente que padecia este sindrome
en etapa cronica durante su estudio de infertilidad, en quien se demostré durante la ruta
diagnéstica que la paciente presentaba el antecedente de EIP causada por M. hominis, lo cual
demuestra en la actualidad a pesar de los avances en el estudio de la infertilidad aun es dificil
identificar este tipo de patologias de forma temprana puesto que sus manifestaciones iniciales

pueden ser directamente la infertilidad.>®



1.5.3 Hidrosalpinx

El hidrosalpinx consiste en la acumulacién de liquido dentro de alguna de las trompas
de Falopio. Tal como lo describe Alvarez A, en su tesis titulada: Infertilidad femenina: causa y
tratamiento, esta patologia provoca que las trompas de Falopio se dilaten y por supuesto, se
distiendan, a su vez impide el paso de gametos y la composicién del liquido es toxica para el
embriébn y suele ser producida a causa de infecciones de transmision sexual por C.

trachomatis. *

Aunado a esto, Zeas F, en su tesis de grado titulada: Prevalencia de infertilidad en
mujeres de 20 a 40 afios de edad con enfermedad inflamatoria pélvica atendidas en el hospital
del IESS Dr. Teodoro Maldonado Carbo en el afio 2012, publicada en Ecuador, realizo el
analisis de 555 historias clinicas de mujeres con diagndstico de infertilidad, encontré que del
total de pacientes con infertilidad secundaria el 83% fue debida a EIP y de este porcentaje el
70% presentaban hidrosalpinx, por su parte Causa P et al., publicé un reporte de casos
titulado: Infertilidad en la mujer: importancia del analisis combinados de los métodos por
imagenes, en México, presentan el caso de una paciente a quien durante los estudios de
infertilidad mediante el uso de técnicas diagndsticas se logré evidenciar la presencia de
hidrosalpinx bilateral que determina la presencia de este cuadro en pacientes dentro del

contexto latinoamericano. 5556

1.6 Trastornos autoinmunes

Los trastornos autoinmunes se relacionan con la subfertilidad e infertilidad debido a las
respuestas inmunologicas del cuerpo de la paciente al contacto con células extrafias, por lo

gue se detalla a continuacion el mecanismo por el cuél afectan a las mujeres con infertilidad.

1.6.1 Lupus Eritematoso Sistémico

El lupus eritematoso sistémico (LES) es un sistema automético multiple que afecta la
fertilidad en mujeres, ya que el tracto genital puede verse afectado por el tratamiento citotoxico
debido a la actividad de la enfermedad, Ledn E et al.,, en una investigacion descriptiva
realizada por el Instituto Nacional de Endocrinologia de la Habana, titulada: Mecanismos
inmunoldégicos e infertilidad femenina, en el que se estudian los mecanismos inmunolégicos
en relacién con la infertilidad femenina menciona que debido a un incremento en la produccion
de la respuesta humoral sistémica en las pacientes con LES, mediado a través de
inmunoglobulinas de clase M (IgM) y G (IgG) por accién de los esteroides gonadales repercute
en la pérdida de la tolerancia inmunoldgica en el aparato reproductor femenino, ya que estas
hormonas influyen en la delecién clonal, siendo este proceso el mas importante para la
eliminacion de los linfocitos autorreactivos de los 6rganos linfoides y se describe como un fallo

reproductivo autoinmune a la endometriosis y autoanticuerpos elevados. *’
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En América Latina, la infertilidad femenina es de caracter multifactorial; se finaliza este
capitulo haciendo la salvedad de que los factores de riesgo que estan asociados a la mujer
infértil en este Ambito geografico son: edad mayor a 35 afos, estilos de vida no saludables
gue incluyen el consumo de sustancias psicoactivas como tabaco, alcohol y cafeina,
marihuana, obesidad, antecedentes de enfermedades genéticas tales como alteraciones
cromosomicas y anatdmicas en el aparato reproductor femenino, trastornos de endécrinos y
ovulatorios, la presencia de enfermedades de transmisién sexual mal manejadas que
conllevan al desarrollo de EIP, principalmente relacionada a C. trachomatis y N. gonorrhoeae,
lo que demuestra la complejidad del problema de infertilidad femenina y la necesidad de un
estudio con base en las manifestaciones clinicas, métodos diagndsticos y adecuados planes

terapéuticos que permitan mejorar los prondsticos de embarazo en pacientes con infertilidad.
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CAPITULO 2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA MUJER
INFERTIL EN AMERICA LATINA

SUMARIO

e Caracteristicas clinicas de la mujer latina con infertilidad anovulatoria
e Caracteristicas clinicas de la mujer latina con infertilidad tubérica peritoneal

e Caracteristicas clinicas de la mujer latina con infertilidad uterina

El presente capitulo aborda las caracteristicas clinicas de la mujer infértil en América
Latina de acuerdo con los tipos de infertilidad existente, esto debido a que la infertilidad
femenina presenta un comportamiento y clasificacion diferente acorde a la causa de la

infertilidad estudiada.
2.1 Caracteristicas clinicas de la mujer latina con infertilidad anovulatoria

La anovulacion es la falta de liberacién de un ovocito a consecuencia de una ruptura
folicular o el mal desarrollo de este y esta presente entre el 25-30% de las mujeres infértiles;
de este modo lo describe Pérez L, en su articulo titulado: Anovulacion y amenorrea
secundaria: enfoque facil y practico, publicado en Colombia, en el cual indica que la
anovulacion es causada por factores genéticos, autoinmunes, tratamientos como la
quimioterapia y alteraciones en la regulacion de la gonadotropina asociada a
hiperprolactinemia, el sindrome de Kalman, peso corporal bajo o una ausencia total de la
hormona causada por tumores hipofisarios, necrosis e incluso trombosis de la hipofisis; de
igual forma, afirma que en Colombia se ha estudiado la infertilidad anovulatoria desde un
punto de vista que integra en cinco compartimentos que involucran causas de origen central,

ovaricas, uterinas, suprarrenal y tiroideas. *°

Por su parte, Magednzo N, comenta en su articulo titulado: Anovulacion y disfuncién
ovulatoria e infertilidad, publicado en Chile, que la infertilidad por anovulacién es una de las
alteraciones mas frecuentes en la actualidad y determin6 que las causas principales para su
presentacibn se encuentran en cuadros clinicos como: amenorreas hipotalamicas,
anovulacion cronica funcional, SOP, hiperprolactinemia, disfuncion tiroidea y falla ovarica
prematura, mientras que Chicas K et al., en su tesis para la Universidad de Guayaquil, titulada:
Infertilidad femenina por factor ovulatorio, menciona que este desorden corresponde al tipo
de infertilidad con mejor pronéstico y con mejores resultados al tratamiento debido al creciente
estudio de la induccién de la ovulacion y es por ello que a continuacion se describen los

diferentes cuadros clinicos que se manifiestan en la infertilidad por anovulacién.®% %°
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Ademads, de acuerdo con un estudio observacional descriptivo realizado en la
Universidad de Ciencias Médicas de Granma Cuba, a cargo de Gutiérrez | et al., titulado: La
infertilidad, un problema de salud en la poblacion Uniquerefia, se estudiaron 114 mujeres
infértiles, pacientes del Policlinico Docente Ernesto Guevara, se demostré que el 62.2% de
mujeres infértiles poseian un diagndstico de infertilidad hormonal, mientras que un 37.7%
correspondian a infertilidad anovulatoria y también, sefiala que debido a las caracteristicas de
las pacientes estudiadas la edad avanzada fue la causa mas comun de infertilidad secundaria
debido a la disminucion de la cantidad y calidad de los ovocitos y foliculos en mujeres mayores
de 35 afios por lo que un examen fisico de calidad e identificacion de las diferentes
caracteristicas clinicas acorde al tipo de infertilidad presentada permite una deteccion

temprana y mejora los pronésticos de embarazo en la mujer infértil.>®
2.1.1 Hipogonadismo hipogonadotrofico

Las afecciones de tipo hipogonadales hipogonadotrdficos representan
aproximadamente un 5-10% de las causas de anovulacion y el 15% de las amenorreas. Es
asi como Cruz J, en su tesis titulada: Identificacion de factores asociados a infertilidad en
parejas en edad reproductiva, publicada en Puebla, menciona que el hipogonadismo
hipogonadotroéfico se caracteriza por presentarse en pacientes que cumplen con una triada

que incluye estrés, alteraciones de peso y ejercicio fisico intenso.5!

Por su parte, Pérez L en la publicacion titulada: Anovulacion y amenorrea secundaria:
un enfoque practico, menciona que la fisiopatologia de este tipo de infertilidad responde a que
el estrés fisico y mental producen un aumento de los niveles de hormona liberadora de
corticotropina, lo que activa la produccién de propiomelanocortina que es precursor de las B-
endorfinas desencadenando una inhibicion la frecuencia y cantidad de secrecion de la GnRH,
posterior a la instauracién de este ciclo que inhibe el eje hipotalamico-hipofisiario-ovario e
inician a presentarse fases liteas inadecuadas, oligomenorrea que se describe como ciclos
menstruales escasos e infrecuentes y la anovulacién, dependiendo de la severidad del cuadro
las caracteristicas clinicas incluye la aparicion de ciclos menstruales infrecuentes, amenorrea,

sobrepeso y obesidad sin otra causa endocrina. >t
2.1.2 Anovulacion hipotalamica funcional

La anovulacién hipotalamica funcional se produce debido a una alteracion en la
produccién de GnRH a nivel del Ndcleo Arcuato del Hipotalamo y comanda la secrecién de
LHy FSH en la hipdfisis; al respecto, Magednzo N comenta en su articulo titulado: Anovulacién
y disfuncién ovulatoria e infertilidad, publicado en Chile, que su fisiopatologia se ve influida
por un sistema de retroalimentacion mediada por los esteroides gonadales y esta variacién

limita la secrecion de GnRH que provoca anovulacion gue se observa en las pacientes como
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amenorrea secundaria sin tener otra patologia organica comprobable, se piensa en este
cuadro clinico en pacientes que generalmente presentan un IMC menor de 24 kilogramos por
metro cuadrado (Kg/m?); con actividades cotidianas bajo constante estrés y presién con
caracteristicas sexuales secundarias normales que sin embargo pueden mostrar
caracteristicas de niveles de estrdgeno bajo como lo son la disminucién de los pliegues
vaginales, ausencia del moco cervical, Utero levemente disminuido y sin bochornos, siendo

este Ultimo signo el que diferenciar este cuadro de una falla ovarica prematura.
2.1.3. Lesion hipotalamica hipofisiaria

La anovulacién causada por disfuncion hipotalamica hipofisiaria secundaria a una
lesion estructural puede estar provocada por adenomas que corresponden al 91% de las
masas de origen enddcrino. Cabe resaltar que Pérez L, en su publicacion: Anovulacion y
amenorrea secundaria: enfoque facil y practico, indica que estas masas de origen enddcrino
se denominan selares, craneofaringeomas, meningiomas, quistes, aneurismas, Sindrome de
Silla Turca Vacia y procesos infiltrativos como sarcoidosis, histiocitosis, hemocromatosis,
hiperplasia hipofisiaria, tuberculosis, cisticercosis y metastasis, que originalmente suelen
presentarse con amenorrea acompafada de sintomas neuroldgicos como cefalea,
hipertension endocraneana, alteraciones en la evaluacion de pares craneales, asi como
gonadotropinas y estrogenos y en casos aislados que estan asociados a tumores productores
de androgenos se puede encontrar clinicamente desfeminizacién, masculinizacion vy

amenorrea debido a los altos niveles de andrégenos °°
2.1.4 Sindrome de Ovario Poliquistico

El SOP es un trastorno heterogéneo en su presentacion clinica cuyo diagndstico se
basa tanto en criterios clinicos como de laboratorio, dentro de los elementos clinicos se
requiere de la presencia de disfuncién menstrual como manifestacion de anovulacion crénica
gue se evidencia por la presencia de 6 o0 menos ciclos menstruales al afio, signos como
hirsutismo, acné, alopecia androgénica y/o pruebas bioguimicas que evidencien la presencia
de niveles aumentados de andrégenos como la testosterona, androstenediona y proteina
fijadora de esteroides sexuales disminuida presente en el 30% de los casos de SOP, junto
con la exclusion de otras etiologias causantes; la Red Latinoamericana de Reproduccion
Asistida (REDLARA), en su publicacion titulada: Manejo actual de la infertilidad relacionada
con el SOP, menciona que en Latinoamérica la infertilidad se presenta hasta en el 60% de

pacientes con SOP. %2

Segun Chica K et al., en su estudio titulado: Infertilidad femenina por factor ovulatorio,
indica que el SOP se presenta entre el 5y 10% de las mujeres en edad reproductiva, comenta
gue en esta enfermedad es comun encontrar altos niveles de LH, que provoca anomalias en
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la maduracién y eclosién del 6vulo que se traduce en una infertilidad anovulatoria; asi mismo
Vanhauwaert P, en su articulo titulado: Sindrome de Ovario Poliquistico e infertilidad,
publicado en Chile, sefiala que el SOP es el responsable del 80% de los casos de infertilidad
anovulatoria 'y es por ello que se han desarrollado criterios clinicos para identificar a pacientes
gue cursen con este sindrome como lo son los criterios propuestos en el Consenso de

Rotterdam, en el que se deben cumplir dos de los siguientes tres criterios: 343

e Oligo-anovulacion
e Hiperandrogenismo clinico o de laboratorio

e Aspecto poliquistico de los ovarios evidenciado por ultrasonido

Al respecto, Vallecillo A, en su publicacion para la Revista Médica de Costa Rica y
Centroamérica, titulada: Diagnostico de Sindrome del Ovario Poliquistico, menciona que adn
existe un constante debate sobre la presentacién clinica del SOP, sin embargo, se engloban
dentro de las practicas en este sector geografico a signos claves como: amenorrea,
hiperandrogenismo, alteraciones cutaneas como el acné, hirsutismo y obesidad, acorde a lo
manifestado por Valarezo A et al., en su tesis de grado titulada: Relacion entre el Sindrome
de Ovario Poliquistico y la fertilidad, en el Hospital Alfredo Paulson, Ecuador, quienes indican
que entre el 30 y el 60% de mujeres con SOP son obesas y dentro de su estudio evidencié

que el 90% de mujeres infértiles presentaban SOP. & ¢4

De los signos del SOP el hiperandrogenismo es de las manifestaciones mas evidentes

a través de multiples elementos detallados a continuacion:

e Hirsutismo: es una de las manifestaciones mas utilizadas como indicador clinico
primario de hiperandrogenismo en la mujer en edad fértil, para determinar su severidad
se utiliza la escala de Ferriman-Gallwey que consiste en asignar un valor numérico
segun la densidad del pelo terminal en cada una de las areas de referencia, las
puntuaciones se asignan segun el area del cuerpo que presente crecimiento anormal
de vello, en la que se toman en cuenta labio superior, mentén, espalda, abdomen,
térax, muslos y brazos, siendo un valor de 0 la ausencia de crecimiento de vello y 4
puntos para el crecimiento extenso en cada una de dichas areas, se define como
hirsutismo leve a una puntuacién que alcanza los 15 puntos, de 16 a 25 se considera
moderado y por arriba de este valor corresponde a hirsutismo severo. 3943

e Calvicie androgénica o alopecia: es una de las manifestaciones de hiperandrogenismo
gue menos se diagnostican en este sindrome, llegando a demostrarse su presencia
solo en un 67% de los casos, en los que se documenta no solo hiperandrogenismo por
laboratorio sino también una predisposicion familiar al mismo.*43

e Acné: es considerado un marcador de hiperandrogenismo ya que lo padecen

aproximadamente un tercio de las mujeres con SOP, normalmente es mas comun la
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presencia de esta patologia en mujeres con acné severo, tardio o persistente, que
normalmente es de dificil manejo y que se debe a una alteracion en la secrecion del
sebo, en su composicién, una queratinizacion folicular alterada y que puede sobre
infectarse con Propionibacterium acné, empeorando el cuadro. 343

e Acantosis nigricans: corresponde a la hiperpigmentacion de la piel, normalmente la
zona del cuello y pliegues como axilas y codos, esto se relaciona significativamente
con la resistencia a la insulina e hiperinsulinemia compensatoria y normalmente la
presentan un tercio de las pacientes con esta patologia; es importante mencionar que
la insulina es el estimulo extra ovarico que mas produce aumento de andrégenos
dentro de este sindrome, ademas de la hormona LH ademés de aumentar la
biodisponibilidad de IGF-1 Y 2, que causan, también, un alza en la produccion de

andrégenos. 343
2.1.5 Hiperprolactinemia

Las manifestaciones clinicas de la HPRL incluyen signos como: ciclos menstruales
infrecuentes, amenorrea, galactorrea en el 56% de los casos. De esta manera, Pérez L et al.,
en el articulo titulado: Anovulacion y amenorrea secundaria, publicado en México, indica que
la HPRL puede tener origen en multiples patologias dentro de las cuales los prolactinomas
hipofisiarios son los principales causantes de la elevacion de la PRL, el mecanismo por el cual
la PRL realiza su efecto dentro del control de los ciclos menstruales es debido a una alteracién
ejercida por la dopamina, sustancia que inhibe la produccion de GnRH que provoca la
inhibicion de los receptores D2 del lactotropo hipofisiario encargado de detener la produccién
de PRL lo que a su vez desencadena la elevacion de esta hormona por lo que es necesario

considerar esta patologia dentro de los estudios de la mujer infértil. °°

En relacién con las caracteristicas clinicas presentes en la HPRL, Sanchez D et al., en
su tesis de grado titulada: Hiperprolactinemia y su relacién con infertilidad en mujeres entre
18-35 afios del colegio Alejo Lascano, realizado en Ecuador, apunta que la HPRL se
encuentra en el 30% de mujeres con problemas de infertilidad e identifica signos clinicos como
galactorrea, ciclos menstruales irregulares, disminucién del deseo sexual e infertilidad y en el
caso de HPRL secundaria a tumores hipofisiarios se pudo evidenciar la presencia de sintomas

como cefalea o alteraciones visuales. %
2.1.6 Trastornos tiroideos

El aumento de las concentraciones de la Hormona estimulante de la tiroides (TSH)
influye en la disminucién de la secrecion de Hormona Antimulleriana (HAM) que es la
encargada de la formacién de foliculos primarios y antrales en crecimiento, que se denomina

reserva ovarica, por lo que el aumento en la TSH inhibe la formacion de foliculos que provoca
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infertilidad. Asi pues, Jiménez L et al., realizaron un aporte a la Revista Mexicana de
Ginecologia y Obstetricia con su articulo titulado: Hipotiroidismo asociado con infertilidad en
mujeres en edad reproductiva, en el cual realizaron una compilacion de estudios para proveer
una perspectiva del hipotiroidismo como causante de infertilidad, evidenciaron una
prevalencia del 0.4-0.5% de hipotiroidismo en pacientes con infertilidad y 2-8% de

hipotiroidismo subclinico en la misma poblacion. ¢

Por su parte, Pérez L, en su publicacion citada previamente también aborda el tema
del hipotiroidismo en pacientes infértiles, hace mencién de cdmo la elevacién de TSH afecta
varias vias del eje hipotalamo-hipofisis-ovario e indica que las pacientes con alteraciones
tiroideas presentan amenorrea y anovulacion, obesidad, intolerancia al frio, retraso mental,
ptosis palpebral, bradicardia, estrefiimiento, piel seca; signos que tienen un comportamiento
clasico de las alteraciones tiroideas como un metabolismo lento y es importante identificar

estas alteraciones en pacientes que busquen un embarazo. °°
2.1.7 Insuficiencia ovarica primaria

La insuficiencia ovarica primaria (IOP) es la pérdida de la funcion ovéarica en una mujer
en una edad inferior a los 40 afios; al respecto, Benvegnu C et al., en su monografia titulada:
Insuficiencia ovéarica prematura, publicada por la Revista argentina de endocrinologia y
metabolismo, afirman que se ha observado que en pacientes jovenes, la IOP se manifiesta
como pubertad tardia o la interrupcién de la maduracién de los caracteres secundarios; por
ejemplo, la ausencia del desarrollo mamario 0 amenorrea primaria y en pacientes mayores de
veinte afios se presenta clinicamente con amenorrea, hipogonadismo hipergonadotrépico,
sudoracion nocturna, sofocos, taquicardia, sequedad vaginal, dolor al tener relaciones
sexuales o dispareunia y principalmente infertilidad, siendo en el 90% de los casos de origen

idiopatico. ¢’

De acuerdo con un caso clinico publicado por la Revista Chilena de Ginecologia y
Obstetricia, por parte de Montiel G et al., titulado: Insuficiencia ovarica primaria en
adolescentes: revision de la literatura a propdsito de un caso clinico, describe que la I0OP
ademas de relacionarse con la infertilidad y promueve graves consecuencias en la salud de
la mujer incluyendo afecciones psicolégicas y psiquiatricas como depresion, ansiedad y
clinicos como la osteoporosis, cardiopatia isquémica y un aumento en el riesgo de

mortalidad.®
2.1.8 Trastornos suprarrenales

Los trastornos en la secrecion de hormonas por parte de las glandulas suprarrenales
provocan un aumento en la probabilidad de desarrollo de infertilidad en mujeres, Jay R et al.,
en su publicacion titulada: Comportamiento de tumores de glandula suprarrenal en el hospital
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nacional de Guantanamo, Cuba, determinaron que los procesos neoplasicos suprarrenales
son poco comunes y predominan en el sexo femenino, se evidencié que el 37.5% de los
pacientes estudiados presentaron signos de hiperfuncion de las glandulas suprarrenales

como sindrome de Cushing, virilizacién y pubertad precoz. 8

Al respecto, Pérez |, en su articulo titulado: Anovulacion y amenorrea secundaria,
publicado en Colombia, indica que el Sindrome de Cushing esta caracterizado por el aumento
de cortisol en sangre y se manifiesta clinicamente como amenorrea con hiperandrogenismo,
cuadro que se asemeja a la presentacidn clinica del SOP con signos como sobrepeso,
amenorrea e hirsutismo, sin embargo, a estos signos regularmente se agregan alteraciones
en el humor, debilidad muscular, acumulacién excesiva de grasa facial (cara de luna llena) y

nuca (cuello de badfalo). °

Por su parte, Montero M et al., en su publicacion titulada: Diagnoéstico diferencial de
infertilidad femenina: Sindrome de Ovario Poliquistico e Hiperplasia suprarrenal congénita no
clasica (HSC-NC), publicado en Costa Rica, menciona que la HSC-NC es un trastorno en la
sintesis de esteroides y genera anovulacion secundaria a una elevacion en la secrecién de la
LH, ademas el aumento de andrégenos afecta la sensibilidad del hipotalamo a la progesterona
y aumenta los pulsos de GnRH, sin embargo a pesar de las similitudes en la fisiopatologia
con el SOP solamente el 17% de mujeres con HSC-NC presentan irregularidades menstruales
y se ha demostrado que la disfuncién ovarica se presenta principalmente en mujeres delgadas
lo que permite distinguir las diferencias entre ambas patologias que provocan infertilidad

anovulatoria. eg
2.2 Caracteristicas clinicas de la mujer latina con infertilidad tubarica peritoneal

Las lesiones en las trompas, son causantes hasta de un 30% de casos de infertilidad,
la EIP es la etiologia principal que provoca dafio anatébmico de esta estructura, por tanto,
compromete su funcionamiento; se describe que, tras un episodio de esta patologia, se
produce adhesion u obstruccion tubérica hasta en un 15% de los casos, sin embargo, el
diagnéstico suele ser complicado debido a que la mayoria de los casos de infecciones de
transmisién sexual por C. trachomatis se presentan sin sintomas ni signos claros y algunas

veces son asintomaticas y la Gnica manifestacion tardia es la infertilidad. ”°

Por lo que en relacién con los agentes causales de EIP, Urdaneta J et al., en su
publicacion titulada: Infertilidad tubarica e infeccion genital por Chlamydia trachomatis-
Ureaplasma urealyticum, publicado en Venezuela, evaluaron a mujeres en infértiles que
asistieron al Instituto Venezolano de Fertilidad que concluye que las infecciones por C.
trachomatis y N. gonhorroeae son causantes de dafios permanentes en las trompas de
Falopio y utero, ademas mencionan que en América Latina se carece de los tamizajes

necesarios para realizar la deteccién oportuna de la infeccién por estos agentes por lo que las
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manifestaciones clinicas son de los elementos mas utilizados para la deteccién de este tipo
de infertilidad, de tal forma que signos clinicos como: dolor a la movilizacion cervical durante
la exploracién ginecologica, dolor pélvico crénico y dismenorrea orientan hacia el origen
tubarico de la infertilidad, sin embargo, en el mismo estudio comentan que el 80% de pacientes
presentaban infecciones asintomaticas por C. trachomatis y la Unica alteracion evidente era

la propia infertilidad.”

La endometriosis también corresponde a una de las causas de infertilidad de tipo
tubarico peritoneal, puede categorizarse segun la extension del tejido implantado en minima
cuando existen implantes aislado, leve cuando se localizan implantes superficiales menores
de 5cm sin evidencia de adherencias, moderada cuando existen implantes superficiales,
profundos y adherencia peritubaricas o periovaricas y severa cuando existen multiples
implantes con compromiso tubarico con presencia de adherencias firmes y densas; esta
enfermedad suele presentarse de manera asintomatica, con la Unica manifestacion clinica de
infertilidad, y en algunos casos menorragia, Restrepo G en su articulo titulado: Endometriosis,
endometrioma e infertilidad, publicado en Colombia, indica que la endometriosis presente
entre 12-32% de mujeres en edad fértil y comenta que los sintomas mas frecuentes son el

dolor pélvico crénico y dismenorrea, seguidos por masa pélvica, dispareunia e infertilidad. 34
2.3 Caracteristicas clinicas de la mujer latina con infertilidad uterina

La infertilidad de causa uterina es provocada por malformaciones congénitas,
sinequias, tumores y alteraciones de origen endometrial, cada una con una presentacion

clinica distinta que es descrita a continuacion.
2.3.1 Malformaciones congénitas

Las malformaciones congénitas pueden transitar asintomaticas o presentar un cuadro
inespecifico como infertilidad, amenorrea primaria, retencion vaginal de la menstruacion
conocida como hematocolpos, dispareunia y problemas obstétricos como: embarazos
ectbpicos, abortos a repeticion, placenta previa, incompetencia cervical. Estas
malformaciones se producen por la deficiencia en la organogénesis que implican al seno
urogenital o a los conductos de Miller. Al respecto, Garcia E et al., en su articulo titulado:
Malformaciones miillerianas e infertilidad femenina, publicado en México estudiaron a
pacientes atendidas en la clinica de infertilidad del Hospital de la Mujer en Ciudad de México,
indican que el Utero es el principal érgano afectado en estas alteraciones y encontraron una
prevalencia entre el 0.16-10% de pacientes estudiadas; las mas frecuentes encontradas en
su estudio fueron: Utero septado en el 50% de las pacientes, Utero bicorne en el 25% de los
casos, agenesia uterina en el 13% de los casos, Utero arcuato y Utero didelfo en el 6% de las

pacientes respectivamente. "t
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Ademés, Alvarez A, en su tesis titulada: Infertilidad femenina: causas y tratamiento,
menciona a las malformaciones mullerianas segun su frecuencia y menciona que el Gtero
septado presenta una prevalencia que puede alcanzar un 55% y se observa como una pared
en el plano sagital del Gtero que lo divide en dos, que es recubierta por endometrio que
también resulta defectuoso, dificultando ain mas la correcta implantacién embrionaria; su
manifestacion regularmente son abortos a repeticiobn, mientras que el Utero bicorne
caracterizado por poseer dos cavidades a nivel del istmo, que se conectan entre si dificultan
de igual forma la adecuada implantacion del embrién. De la misma manera, menciona que el
Gtero arcuato es la malformacién uterina mas benigna por lo que en escasas ocasiones
repercute en la fertilidad y también indica que la agenesia uterina conocida como Sindrome
de Rokitansky-Kuster-Hauser definida como la ausencia completa de utero, se manifiesta en
las mujeres como amenorrea primaria, disfuncion sexual por ausencia de vagina y la

consecuente infertilidad. 5

Por otra parte, Buenrostro M et al., publicé un articulo titulado: Utero unicorne con
cuerno rudimentario no comunicante izquierdo en pacientes con infertilidad, en México, en el
gue concluyé que el Utero unicorne caracterizado por un Gtero pequefio con solamente una
trompa de Falopio funcional es la malformaciéon miulleriana de menor incidencia, presente en
1 de cada 100 000 mujeres en edad fértil, que se manifiesta comunmente con dismenorrea,
dolor pélvico, dispareunia e infertilidad y menciona una triada compuesta por dismenorrea tras
la menarquia, incremento de la severidad de la misma con cada menstruacion y la existencia

de masa pélvica unilateral orientan hacia el diagnéstico de un Utero unicorne.?®
2.3.2 Sinequias o Sindrome de Asherman

Esta patologia se presenta como consecuencia a un traumatismo en el endometrio que
genera lesiones y adherencias en el mismo, alterando la morfologia uterina, se relaciona a
eventos como el legrado uterino, extirpacién de miomas y endometritis infecciosas y se ha
descrito clinicamente a las pacientes con esta condicion con signos como amenorrea,
hipomenorrea, abortos recurrentes y antecedentes de placenta previa, ocasionando
infertilidad. 5*

2.3.3 Tumores

En la mayor parte de los casos de infertilidad secundaria a tumores uterinos, estos
suelen ser benignos, debido a que las tumoraciones malignas normalmente se presentan en
mujeres cuya edad fértil ha finalizado y por ello a continuacién, se presentan las tumoraciones

mas comunes en las mujeres en edad fértil. >*

e Miomas: estos tumores se producen como consecuencia de un crecimiento

proliferativo patolégico y estrogeno dependiente de las fibras musculares lisas
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endometriales y su aparicion clinica depende del tipo de mioma que corresponda, por
ejemplo, los submucosos, suelen asociarse a metrorragias, los intramurales a
hiperpolimenorreay los subserosos son mas causantes de necrosis por torsién, Correa
J en su tesis titulada: Relacién de la miomatosis uterina e infertilidad en mujeres
atendidas en el hospital Teodoro Maldonado, realizado en Ecuador, afirma que el 23%
de los casos de infertilidad de origen uterino es secundario a miomas e indica que el
sintoma mas comun de esta patologia es la metrorragia.

e Adenomiosis: consiste en la invasion del tejido endometrial al miometrio, causando
hiperplasia e hipertrofia de las fibras musculares del miometrio, se consideran
estrogeno dependiente y se presenta clinicamente con dismenorrea en el 30% de
casos, menorragia en un 50% de casos y metrorragia en un 12% de los casos. Se

pueden clasificar en:

= Adenomiosis focal o de Cullen: consiste en la aparicién de pequefios
focos de nodulos de distintos tamafios, delimitados y sin capsular,

localizados en el endometrio.

= Adenomiosis difusa: es la mas frecuente y consiste en numerosas

invaginaciones glandulares en el interior del miometrio.

e Pdlipos uterinos: consisten en proyecciones de tejido endometrial de tejido fibroso,
cubiertas de epitelio y glandulas endometriales, que sobresalen en el interior uterino,
evitando la implantacion y la presentacion clinica mas comdn es sangrado vaginal

anormal. 72
2.3.4 Causas de origen endometrial

Cualquier alteracion producida en el endometrio conlleva a la incorrecta implantacion
del embrién, la endometritis es de las principales desencadenantes de infertilidad de causa
endometrial y consiste en una inflamacién causada por infecciones por C. trachomatis, G.
gonnhoroeae o estreptococo, es importante mencionar también la atrofia endometrial, en la
que la capa endometrial es muy fina debido a bajos niveles de estrégenos y en el caso

contrario, la hiperplasia endometrial, en la que se produce un exceso de estos. *°

La presentacion clinica de la mujer infértii en América Latina presenta multiples
elementos segun la causa de origen de la infertilidad, de tal forma, se puede determinar que
la mujer cuya infertilidad sea anovulatoria, comparten sintomas en comun como la amenorrea,
ademas de des feminizacién, masculinizacién, hirsutismo, alopecia, acné y acantosis
nigricans y en algunos casos; asi pues si la infertilidad es de origen tubarico-peritoneal, es
frecuente la presencia de dolor pélvico crénico es el sintoma principal en los diferentes
causantes de este tipo de infertilidad y debido a que es causada en la mayoria de los casos

28



por enfermedad inflamatoria pélvica.

Por dltimo, cuando de infertilidad de causa uterina se trata, clinicamente la mujer
latinoamericana presenta hipermenorrea, metrorragias, dolor pélvico, lo que demuestra que
el diagndstico oportuno de la infertilidad se basa, en una primera instancia y orientarse segun
las pequenas diferencias existentes entre cada cuadro clinico detonante de la infertilidad, en
las caracteristicas clinicas de la paciente para obtener de esta manera una mejor orientacion
hacia la cual dirigir las pruebas complementarias, que en el siguiente capitulo se describen, y

asi poder brindar atencién de calidad.
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CAPITULO 3: METODOS DIAGNOSTICOS PARA LA MUJER
INFERTIL DE AMERICA LATINA

SUMARIO

e Historia clinicay examen fisico
e Pruebas complementarias

e Métodos de imagen

e Métodos invasivos

e Otros métodos

Este capitulo tratara sobre los métodos diagndsticos disponibles que existen para la
infertilidad en América Latina, siendo estos una amplia gama de opciones para el abordaje de
la mujer infértil segun la clinica que se manifieste, se presenta un panorama general de las
diferentes técnicas utilizadas y desarrolladas en la actualidad y se abordaron de manera

concisa los elementos que se deben tener en consideracion para el estudio de la mujer infértil.
3.1 Historia clinica y examen fisico

El diagnostico de infertilidad femenina es aun en la actualidad un detonante de
controversia en las constantes actualizaciones médicas, esto debido a la gran variedad de
condiciones que repercuten en la infertilidad, de forma que, se ha llegado a consensos en
diferentes métodos que pueden ser utilizados para el diagnostico de infertilidad que hasta el
dia de hoy se contintan estudiando por lo que basado en las propuestas que la American
Society for Reproductive Medicine (ASRM) presentod en su publicacién Diagnostic evaluation
of the infertile female: a committe opinion, la Federacion Latinoamericana de Sociedades de
Obstetricia y Ginecologia (FLASOG) a través de su publicacién: Medicina Reproductiva en la
consulta ginecoldgica, proponen una serie de técnicas para el abordaje adecuado de la mujer
infértil llevado al contexto latinoamericano desde la atencion primaria hasta los métodos mas

complejos que se desarrollan a continuacion.”™ 7

Es por ello que, Valencia P et al., en su articulo titulado: Valoracion de la pareja infértil,
publicado por la FLASOG menciona, fundamentado en las caracteristicas de evaluacion en
las pacientes con infertilidad se debe realizar un exhaustivo a través de la historia clinica y
examen fisico de las pacientes para un abordaje adecuado, enlista una serie de elementos
gue deben considerarse durante la anamnesis y exploracion fisica, siendo estos factores:
duracion de la infertilidad y antecedentes o tratamientos previos, historia menstrual de la
paciente, presencia de sintomas como dismenorrea, antecedentes obstétricos que permita
dar una idea del tipo de fertilidad que presente la paciente, uso de anticonceptivos, frecuencia
coital y disfuncion sexual, antecedentes quirtrgicos, o médicos metabolicos, antecedentes

familiares de malformaciones, retrasos en el desarrollo sexual, menopausia precoz u otros
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problemas de fertilidad y exposicion a sustancias toxicas asi como su estilo de vida y se
verifica que desde el inicio del abordaje de la paciente infértil se puede orientar el pensamiento
critico hacia un diagnéstico determinado para asi conseguir un diagnostico lo mas temprano
posible para tener mayores tasas de éxito ya que como se vera en el capitulo siguiente la
edad de la paciente es un factor muy importante en el prondstico de las técnicas de

reproduccion asistida (TRA).”®

En complemento a esto, Alvares R et al., en la publicacion del Ministerio de Salud
Publica de Cuba, titulada: Atencion a la pareja infértil en Cuba, nos presenta que en América
Latina para 2015 existian cerca de 2 millones de parejas infértiles solamente en México, 10.4%
de las mujeres en edad fértil de Chile presentan problemas de infertilidad y a los ocho afios el
4% permanece infértil por lo que es necesario tener técnicas que permitan diagnosticar
adecuadamente a la mujer infértil en América Latina y presentan la propuesta de generar
medidas comunitarias para la prevencion de la infertilidad y diagndstico temprano a través de
programas de captacion desde el primer nivel de atencion que abarquen historia clinica
individual, de pareja, factores de riesgo y examenes de laboratorio como mediciones séricas
de hormonas, espermograma, ultrasonido, histerosalpingografia, entre otros métodos que

garanticen una deteccién temprana de las diferentes patologias. ®

De igual forma dentro de la exploracion fisica se deben observar datos objetivos que
van desde peso, indice de masa corporal (IMC), presion arterial y frecuencia cardiaca,
avanzando por tamafio de la tiroides, revision mamaria y valoracion de galactorrea que oriente
hacia problemas centrales en la secrecion de prolactina, signos androgénicos como
hirsutismo, problemas vaginales o cervicales, secreciones, dolor pélvico o abdominal y
organomegalias que den una visién general del estado actual de la salud de la paciente ya
gue simplemente con estas evaluaciones en el primer contacto con la mujer infértil aumentan
la probabilidad de una adecuada referencia a un centro especializado, puesto que en América
Latina acorde a la Red Latinoamericana de Reproduccion Asistida (REDLARA) para 2018
solamente existen 200 centros especializados en reproduccion asistida para una poblaciéon de
mujeres en edad feértil que asciende para 2020 al 52.1% de la poblacion femenina de América
Latina segun datos de la Organizacion de las Naciones Unidas (ONU), lo que dice que la
priorizacion de los pacientes debe ser lo mas rapida posible para un mejor diagndstico y

tratamiento.’’
3.2 Pruebas complementarias

Posterior al primer contacto con la mujer infértil se han implementado una serie de
estudios complementarios para dar un diagnéstico adecuado de la infertilidad y orientar el
tratamiento acorde a la necesidad de cada paciente; a continuacion, se describen las opciones

disponibles en América Latina.
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3.2.1 Pruebas serologicas

Dentro de las pruebas complementarias necesarias para brindar a la mujer infértil de
América Latina un diagnéstico oportuno se encuentran las pruebas seroldgicas, siendo éstas
la medicion de hormonas del ciclo menstrual, HAM, PRL y TSH, todas descritas a

continuacion.
3.2.1.1 Hormonas del ciclo menstrual

En los ciclos fértiles de la mujer existen una serie de hormonas que se encargan de
manejar la secrecion, retroalimentacién positiva y negativa de las diferentes hormonas para
mantener los niveles adecuados, en donde la GnRH es la hormona que regula la cantidad de
receptores que hay en el gonadotropo, célula que sintetiza las gonadotropinas y que se
encuentra en la hipo6fisis y cuya alteracion puede producir pubertad precoz o retraso puberal,
hipogonadismo, infertilidad y otras anomalias de la reproduccion, de esta manera, Carrillo P
et al., en un estudio analitico correlacional en Ecuador, titulado: Infertilidad por factores
hormonales, encontraron que las alteraciones hormonales causantes de infertilidad ascendian
a un 62.5% del total de la poblacién estudiada, siendo las principales alteraciones los niveles
de progesterona en el 34.4% de la poblacién, mientras que la LH, FSH y Estradiol compartian
el mismo porcentaje de 19,8%, y la PRL presentaba alteracion en el 17,7% de las pacientes
estudiadas, lo que demuestra la importancia de la investigacion hormonal en las pacientes
gue acuden a consulta por infertilidad y eventualmente poseer un comportamiento global de

la poblacién total a nivel latinoamericano. 4787°

Por su parte, Sanchez U et al., en su estudio: Diagnéstico de infertilidad en un solo
paso, realizado en México, realizaron una serie de estudios diagnosticos en parejas infértiles
dentro del cual se evaluaron los perfiles hormonales dando como resultado que el 43% de
infertilidad femenina es debida a alteraciones hormonales, a pesar de no estadificar cada
hormona por separado como en el estudio de Carrillo demuestra que un porcentaje cercano
al 50% en ambas situaciones el factor hormonal es uno de los principales causantes de

infertilidad.*78.7°

La secrecion hormonal inicia en la hipofisis, donde la GnRH, estimula la sintesis de la
LHy FSH, procesos que se controlan por el tamafio y frecuencia de los pulsos de GnRH y por
la retroalimentacion de estrogeno y andrégeno en donde la baja frecuencia de los pulsos de
GnRH produce la liberacion de FSH y la alta frecuencia produce la liberacion de LH, sin
embargo, debido a la corta vida media de la GnRH su deteccidén en suero es poco sensible
para determinar alteraciones en su comportamiento por lo que se ha asociado a la LH en una
correlacion que permita inferir la pulsatilidad de la hormona dentro del estudio inicial de la

mujer infértil.&°
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3.2.1.1.1 Gonadotropinas

En la vida reproductiva de la mujer existe una parte minima de la carga inicial de 6vulos
inmaduros contenidos en los ovarios que se iran liberando de forma paulatina conforme se
produzca el proceso fisioldégico que involucra a la FSH que desarrolla varios foliculos que es
en donde se contienen los ovocitos, de los cuales solo se seleccionara uno para madurary el

resto involuciona ademas de iniciar la secrecion de la hormona sexual femenina, el estrogeno.

80,81

Es importante contemplar el comportamiento fisiologico del ciclo menstrual a través de
la comprension de las hormonas involucradas principalmente la FSH y la LH que estimulan la
maduracién de un solo foliculo en uno de los ovarios y la secrecién de estrégeno que al
aumentarse en sangre produce la secrecion de LH, hormona que estimula la maduracion del
foliculo y la ovulacion a la mitad del ciclo y de igual forma estimula al foliculo remanente a la
formacion del cuerpo lateo que produce tanto estrdgeno como progesterona, mientras que
las hormonas esteroideas (estrégeno, progesterona y testosterona) que ejercen un efecto
regulador tanto en el hipotalamo como en la adenohipéfisis, ya que el gonadotropo, tiene
receptores tanto para estrégeno como para progesterona, como para androégeno es por eso
gue los esteroides pueden modular la secrecion de GnRH y asi formar una cadena de
retroalimentacién con las génadas y en el hipotalamo el estradiol produce un aumento en la

frecuencia de los pulsos de GnRH, por lo que incrementa la secreciéon de LH. 808!

Todos estos procesos fisiolégicos constan de un nivel necesario para mantener el
equilibrio y ante las evidencias de diversas alteraciones hormonales se han utilizado las
mediciones séricas de estas hormonas en el diagnoéstico de infertilidad siendo asi que como
parte inicial del diagndstico se solicitan los estudios que presenten la situacién de cada

hormona que se interrelaciona con el resto en el control del ciclo menstrual. 881

De esta manera, Ruiz H et al., en su articulo titulado: Evaluacion de la reserva ovarica:
pasado, presente y futuro, publicado en Colombia, concluye que no existe un valor absoluto
de FSH que se correlaciones con el pronéstico reproductivo y menciona que la estadificaciéon
de los valores entre 10 y 20 unidades internacionales por litro (UI/L) presenta resultados
controversiales, recomendando igualmente que las literaturas internacionales como la
publicada por Paraiso B et al., comenta que la prueba de FSH debe realizarse entre el dia 2 y
5 del ciclo cuando la FSH se encuentra en su pico mas alto; Ruiz continda su estudio
concluyendo que una mujer joven con FSH elevada tiene mejor prondstico que una mujer
mayor con FSH normal, aunque esto no determina la incapacidad para lograr un

embarazo.8%81

En complemento, la FLASOG en concordancia con los articulos anteriormente citados
expone que los primeros dias del ciclo menstrual son los indicados para la medicion de la FSH
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con la mencion de los valores séricos de 10 a 20UI/L, valores que Ruiz marca como
controversiales junto al hecho de que el valor de FSH por si mismo limita un adecuado

diagndstico por lo que es mandatorio correlacionar con los niveles de estradiol.88182

La respuesta fisiologica a la disminucion de FSH en sangre repercute sobre la
maduracioén del foliculo de Graaf, por lo que se presentan ciclos anovulatorios, mientras que
los valores normales de estradiol en la fase folicular temprana del ciclo menstrual son de 25-
70 picogramas por mililitro (pg/mL), en contraposicién, cuando dichos valores se encuentran
por encima de 70-80 pg/mL se predice una baja reserva ovarica, esto se debe a que los altos
niveles de FSH producidos por la hipoéfisis provocan que los foliculos se desarrollen
demasiado rapido, por lo que se incrementan los niveles de estradiol los primeros dias del

ciclo.8!

La secrecion de LH se detectara diariamente en muestras de orina, medicion que se
ha constatado su correlacion con la ovulacion analizada a través de ultrasonido, el pico de LH
precede 24 a 48 horas a la ovulacion, en el mismo tiempo la secrecion de estrdgeno producida
por el foliculo dominante alcanza un maximo en sangre, la alteracion de la secrecién de LH
sera la causante de insuficiencia de la fase lGtea, a partir de cambios selectivos en la funciéon
enzimatica durante la esteroidogénesis. Tan pronto se produce la ovulacion aumenta la
progesterona a partir de 2.5 a 4 nanogramos por mililitro (ng/mL) y alcanza su maximo a partir
del dia 5 al dia 10 después del pico de LH, con una variacion de 7 a 12 ng/mL y en la fase
litea intermedia es el tiempo fisiolégico para la nidacién, mientras que la medicién de
progesterona se realiza entre los dias 22 a 24 del ciclo o bien a partir del ascenso térmico de
la curva de temperatura basal donde una progesterona mayor a 10 ng/mL en un dia 22 del
ciclo identifica la normalidad, la cual indicara si hay una buena creacion del cuerpo liuteo y si

puede haber problemas para la implantacién del embrién. 8t

En la analitica realizada, se pueden ver una serie de irregularidades en las hormonas,

gue pueden ser:

e Una FSH alta, indica una reserva ovarica reducida, por lo que es mas dificil quedarse
embarazada.

e Una LH alta, junto con una FSH normal, indica SOP

e Un valor alto de prolactina produciria hiperprolactinemia.

e Los niveles elevados de testosterona indican SOP

e Un valor bajo de hormona antimulleriana, indicaria una cantidad pequefia de foliculos

en los ovarios.®

La obtencién de estos valores da una perspectiva general de la situacion hormonal de
la mujer infértil pudiendo ser por si mismas uno de los principales métodos de diagndstico, en
Ameérica Latina los laboratorios clinicos no se dan a vasto con la poblacion puesto que Carboni
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R et al., realiz6 un estudio con la finalidad de identificar la acreditacién ISO 15.189 en
laboratorios clinicos de América Latina identificando 260 laboratorios en donde Unicamente
31 laboratorios estan acreditados con los estandares del ISO 15,189 lo que permite dar una
vision general de la situacién de acceso a laboratorios confiables en estos paises siendo la
mayoria concentrados en las capitales de cada pais generando la problematica de falsos

positivos y negativos al acudir a laboratorios que se rigen bajo diferentes directrices.?*
3.2.1.2 Hormona antimulleriana

La hormona antimulleriana (HAM) es una proteina inhibidora de los conductos de
Muller, su existencia fue propuesta por primera vez en 1,947 por el profesor Alfred Jost, quien
demostr6 que un componente testicular, distinto de la testosterona, era responsable de la
regresion de los conductos de Miuller en el desarrollo embriolégico masculino. Tal como lo
describe Puentes E et al., en su articulo titulado: Estatus reproductivo en una muestra de
madres jovenes saludables colombianas, basado en marcadores de reserva ovaricay la edad
cronolégica, en Colombia, en el que analizaron la correlacién entre las diferentes hormonas
relacionadas con el proceso de ovulacién considerando las variables de multi o nuliparidad,
edad y reserva ovarica, en donde evidenciaron que la HAM es el marcador determinante para
el calculo de la reserva ovaricay por ende de gran importancia en el estudio de la mujer infértil,

a partir de esta premisa, se describe el papel de la HAM en el proceso de la ovulacion.858

Los primeros estudios sobre esta hormona indicaron que su funcion radicaba en el
desarrollo fetal temprano; sin embargo, recientes estudios han develado su importancia en el
diagnostico y tratamiento de la infertilidad; por ejemplo, Capece E et al., que desarroll6 un
estudio en Argentina titulado: La hormona antimulleriana como marcador de funcién ovarica,
en donde se realiza una recopilacion de las evidencias en cuanto a la utilidad de la HAM en
la etapa fértil para caracterizar alertar precozmente a mujeres jovenes sobre reserva ovarica
baja, en relacién con su edad cronolégica y expresar un nimero de foliculos en crecimiento
elevado, como en SOP, para evitar una hiperestimulacion ovérica, debido al creciente nimero
de pacientes que decidieron retrasar su maternidad y su papel en la fisiologia ovarica ha
posibilitado que la HAM integre hoy la evaluacién de mujeres con alteraciones de la fertilidad.
En la actualidad, no se ha establecido un rango de referencia universal para la HAM
definiéndose individualmente segun el método usado en cada laboratorio y realizando rangos
segun edad y sexo, en las mujeres sanas se ha establecido como normales segln la edad los

siguientes valores en nanogramos sobre mililitro (ng/mL):8’

e Menores de 2 meses: <0.02ng/mL a 10.04ng/mL
e Menores de 10 afios: 0.05 ng/mL a 10.40 ng/mL
e Entre 11y 20 afios: 0.62 ng/mL a 11.00 ng/mL
e Entre 21y 30 afios: <0.02ng/mL a 10.39ng/mL
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e Entre 31y 40 afos: 0.14 ng/mL a 1040 ng/mL
e Entre 41 y 50 afios: <0.02ng/mL a 6.35ng/mL
e Mayores de 51 afios: <0.02ng/mL a 0.39ng/mL

Asi pues, Hena C et al., en su articulo de revista titulado: Utilidad clinica de la medicién
de la hormona antimulleriana en las mujeres, publicado en Colombia, concluye que, en las
mujeres menopausicas, o0 con IOP se presentan niveles muy bajos de la hormona
antimulleriana, incluso por debajo del limite de deteccion de la prueba; mientras que, en las
pacientes con SOP las concentraciones de la hormona antimdilleriana pueden ser dos a cinco
veces mayores que los valores de referencia apropiados para la edad, lo cual predice la
presencia de ciclos anovulatorios e irregulares y en las mujeres con masas ovaricas, los
niveles elevados de hormona anti milleriana pueden ser indicativos de un tumor de células
de la granulosa, donde la reduccion en el tiempo de los niveles de la hormona es indicativa

de éxito en el tratamiento, mientras que el aumento sugiere recidiva o progresion. &

Se observo un comportamiento similar en los diferentes estudios mencionados sobre
la utilidad diagnéstica de la HAM y como se debe relacionar posteriormente con el tratamiento
de seleccién para la paciente infértil, en América Latina se ha podido constatar a pequefia y
mediana escala el comportamiento de la HAM como marcador de reserva ovarica como los
mencionados previamente con una predominancia en Sudamérica lo que plantea la necesidad
de expandir los estudios hacia regiones como Centroamérica y el caribe para poseer un
conocimiento global de este marcador que facilite el estudio de la mujer infértil de América

Latina.
3.2.1.3 Prolactina

Los niveles elevados de PRL conducen a alteraciones a nivel de las neuronas
hipotalamo-hipofisiarias por lo que es comun encontrar un descenso en la secrecion de la FSH
y LH, lo cual a su vez inhibe la produccion de estradiol de tal forma que el aumento del nivel
de andrégeno secundario también perjudica el desarrollo adecuado del ovocito; el hallazgo de
hiperprolactinemia se realiza ante una prueba de PRL en sangre que supera los 25
nanogramos por mililitro (ng/mL) o 450 mili-unidades internacionales por litro (mUI/L), con al
menos dos resultados anormales o una sola medicién incidental de hasta 5 veces, por encima

del limite superior del valor normal.

Asi pues, en mujeres en edad reproductiva los valores normales varian desde 3 a 25

ng/mL por lo que valores séricos mayores de 20-25 ng/mL son considerados patologicos y

niveles de PRL sérica mayor de 100 ng/mL ocasiona la destruccion de casi la totalidad de los

foliculos ovaricos y, en consecuencia, generan pérdida prematura de la funcién ovarica.,

aunque el valor exacto depende del ensayo utilizado para su determinacion, se ha

determinado que aproximadamente el 15 a 20% de las mujeres que se someten a estudios
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de fertilidad presentan valores elevados de esta hormona que se ha demostrado que su
elevacion repercute en la disminucién de la sintesis de estrégeno y progesterona, por lo que

adquiere su importancia diagndstica en el cuadro de infertilidad femenina.*6-88

De acuerdo con Yépez E et al.,, en su publicacion para la revista colombiana de
menopausia titulado: Hiperprolactinemia e infertilidad, la PRL ejerce funciones directas sobre
la reproduccién, lactancia y el metabolismo de la mujer, y esta involucrada en el desarrollo
folicular y el mantenimiento del cuerpo lateo y también, actla sobre la glandula mamaria para
inducir y mantener la lactancia, por lo que se ha demostrado que, en mujeres con infertilidad,

los valores de PRL se encuentran cronicamente elevados.*®

También, Sanchez D et al., en su estudio: HPRL y su relacion con infertilidad en
mujeres entre 18-35 afios del Colegio Alejo Lascano cantén Jipijapa, realizado en Ecuador,
estudiaron la prevalencia de niveles elevados de PRL en mujeres en edad fértil y demostraron
gue para su poblacion de estudio el 21% presentaban niveles de PRL superiores a los
25ng/mL concordes a los estudios de Yépez y referencias internacionales que marcan ese
valor como corte, con ello se evidencia que la alteracion en los niveles de prolactina son

determinantes en la infertilidad de las mujeres de América Latina.®®
3.2.1.4 Hormona estimulante de la tiroides

El hipotiroidismo subclinico manifiesta un leve aumento de las concentraciones de la
Hormona estimulante de la tiroides (TSH), con valores normales de triyodotironina (T3) y
tiroxina (T4), patologia que puede presentarse con o sin sintomas; Carmin L et al., en su
estudio titulado: Hipotiroidismo asociado con infertilidad en mujeres de edad reproductiva,
publicado en México, realizaron una compilacion de estudios en donde se utilizaron 39
articulos en donde lograron evidenciar que a nivel internacional como latinoamericano se
recomienda la medicién de hormona estimulante de tiroides a mujeres en edad reproductiva
antes del embarazo o en el primer trimestre de gestacion puesto que el hipotiroidismo tiene
efecto directo en la fertilidad, con valores de corte 2.5 micro unidades internacionales por
mililitro (MU/mL) y 5pU/mL en donde el unico sintoma puede ser la infertilidad per sé, situacion
gue demuestra la necesidad de realizar tamizaje tiroideo en todas las pacientes y maxime en

quienes presenten infertilidad.®?

De acuerdo con Lugo S et al., en su estudio titulado: Prevalencia de hipotiroidismo
subclinico en mujeres con infertilidad en un hospital de tercer nivel, realizad en México
demostraron que pacientes con hipotiroidismo subclinico han presentado valores entre 2,5y
5 microgramos por decilitro (ug/dL) de TSH en donde el Unico sintoma aparente es la
infertilidad no explicada por otros factores estudiados con una prevalencia en mujeres

infértiles del 0,7% al 10.2%, en su estudio se incluyeron a 398 mujeres con problemas de
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infertilidad hallando hipotiroidismo en 20 de las pacientes estudiadas equivalente al 5% de la

muestra. !

En el caso de las mujeres que sufren hipertiroidismo, también puede aparecer
oligomenorrea o amenorrea e infertilidad, mas concretamente en estas pacientes se observan
niveles aumentados de estrogeno, por la posible presencia de la Globulina Ligadora de
Esteroides Sexuales (SHBG), este exceso de estrégeno no estimula la secrecién de
gonadotropinas previo a la ovulacién, y por tanto esta no se produce; asimismo, se ha
observado aumentos en los niveles de gonadotropinas en varias fases del ciclo menstrual,

posiblemente por un aumento de la secrecién pulsatil de GnRH.%

En contraste con lo expuesto previamente, Hinojosa K et al., en un estudio titulado:
Prevalencia de autoinmunidad tiroidea en mujeres subfértiles, realizado en México, demostré
que la prevalencia de enfermedad tiroidea en pacientes con infertilidad ascendia a 19% lo que
contrasta con el 5% reportado por Lugo S, en su estudio citado previamente; ademas, a estos
estudios se unen los resultados obtenidos por Sanchez quien junto a su equipo encontraron
gue el 11.6% de las pacientes en el estudio presentaron alteraciones en la TSH, situacién que
aumenta la discordancia entre los diversos estudios sin embargo, esta diferencia puede
relacionarse al tipo de estudios complementarios ya que mientras que en el estudio de
Hinojosa se observaron mujeres con la misma problematica de infertilidad, se realiz6 la
busqueda de autoinmunidad tiroidea y representa un estudio mas a profundidad que el
realizado por Lugo S, citado previamente, que poseia un enfoque en el hipotiroidismo
subclinico; sin embargo, todos los estudios permiten evidenciar la importancia de la

evaluacién de la funcion tiroidea en pacientes con problemas de infertilidad. %0194
3.2.2Tamizaje de enfermedades de transmision sexual

Uno de los principales desencadenantes de la infertilidad son las enfermedades de
transmision sexual (ETS), que son enfermedades que se transmiten de una persona a otra a
través del contacto sexual, con especial importancia la gonorrea con su agente etiol6gico N.
gonorrhoeae y la clamidiasis originada por la bacteria C. trachomatis, por lo que es importante
dentro del estudio inicial de la mujer infértil realizar los exdmenes que muestren resultados
que permitan evidenciar la presencia de estos agentes y poder asi dar el tratamiento
correspondiente; de igual forma, debe de estudiarse las enfermedades de caracter parasitario
como la tricomoniasis y virales como el Citomegalovirus (CMV), Virus del Herpes Simple tipo
1 (VHS-1), Virus del Herpes Simple tipo 2 (VHS-2) , Virus del Papiloma Humano (VPH), Virus
de Epstein Barr (VEB) y Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH). Todas las anteriores
poseen su capacidad particular de dificultar la correcta evolucion de un embarazo a través de

mecanismos mencionados con anterioridad. %
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Abascal J, en su articulo titulado: Las enfermedades infecciosas y parasitarias pueden
llegar a causa de infertilidad y esterilidad, apunta la existencia de dos gérmenes en los que
no se piensa habitualmente como ETS son también causantes de infertilidad, y los describe

de la siguiente forma:

e M. genitalium o micoplasma genital: puede producir tanto en hombres como en
mujeres problemas genitales que en las mujeres puede derivar en cervicitis y en la
enfermedad pélvica inflamatoria.

e Ureaplasma urealyticum: Se ha aislado en casos de enfermedad pélvica inflamatoria,

parto pretérmino y endometritis, entre otros cuadros clinicos. *°
3.2.3 Estudio del cariotipo humano

Un cariotipo es la organizacién de los cromosomas de una especie, célula, érgano,
tumor etc., permite conocer el nUmero y la estructura de los cromosomas, es importante para
caracterizar las especies y en genética clinica permite el diagnostico de sindromes y
patologias que implican anormalidades dentro de los cromosomas, que pueden causar 0 no
fenotipos determinados; por lo tanto, Coco R et al., en su articulo publicado en Argentina
titulado: Informacion preconcepcional previa a los procedimientos de Fecundacion in vitro en
la era de la genémica, propone que dentro del estudio de las mujeres infértiles se recomienda
el estudio del cariotipo debido a que la prevalencia de anormalidades en la poblacién en
general es cercana al 0.6% mientras que en parejas que acuden a TRA asciende a 5-15% en
hombres y en mujeres infértiles hasta un 30% de las pacientes pueden presentar defectos
genéticos y recae en la importancia de identificar la causa de infertilidad asi como también en

el riesgo de desarrollo de patologias en la descendencia.®®

Al respecto, Ortega M, en su publicacion titulada: El cariotipo humano, publicado en
Colombia, comenta que se pueden obtener muestras de diversos tipos de células, e involucra
el cultivo de diferentes muestras, la estimulacion del crecimiento celular in vitro, detener los
cultivos celulares en metafase, procesar y obtener las metafases, fijar las células a lamina y
analizar los cromosomas en el microscépico, permite el diagndstico certero de las posibles
causas de infertilidad en el estudio inicial de la mujer infértil y determinar la presencia de
alteraciones en su genotipo que explique la razon causal de la infertilidad explicadas en el

apitulo de etiologia de esta.®’

En América Latina el acceso a estos métodos diagndsticos es limitado puesto que son
realizados por altos especialistas, por ejemplo, Garcia B et al., compilaron informacién sobre
los avances en el acceso a diagndésticos de citogenética y en su publicacion titulada: La
informacion genética en salud en América Latina, en donde evidenciaron que casi todos los
paises incluidos en el estudio tienen acceso a la realizacion de los estudios genéticos y en su

mayoria cuentan con la legislacion necesaria para garantizar los procesos diagnésticos siendo
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estos paises: Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Costa Rica, Colombia, Cuba, Ecuador, México,
Nicaragua, Paraguay, Pera, Puerto Rico, Venezuela y Uruguay mientras que el resto de
paises no poseen datos estadisticos sobre estos procedimientos y los laboratorios son
puramente de caracter privado, lo que genera una necesidad de obtener datos para ser

globalizados y emprender métodos que masifiquen el acceso. %
3.3 Métodos de imagen

El uso de la ecografia Doppler y el ultrasonido en tercera dimensién (3D), son
tecnologias que brindan una imagen reconstruyendo altura, anchura y profundidad, se
encuentran con una vasta investigacion respecto a sus probables aplicaciones en el
diagnostico de la infertilidad femenina y su probable rol como predictores de resultados de
técnicas de reproduccién asistida, los principales métodos de imagen utilizados para el
diagnéstico de la infertilidad son el ultrasonido, la histerosalpingografia y la histerosonografia,

desarrolladas a continuacion.
3.3.1 Ultrasonido pélvico abdominal y transvaginal

El ultrasonido, gracias a su difusibn como método de diagndstico para mdltiples
especialidades médicas, ha logrado consolidarse como una de las herramientas mas
importantes para la deteccién de anomalias estructurales que provocan infertilidad; Correa J,
publicé un estudio en Ecuador, titulado: Relacién de miomatosis uterina e infertilidad en
mujeres atendidas en el Hospital Teodoro Maldonado, con el objetivo de evidenciar la
presencia de miomatosis uterina en pacientes en edad fértil y encontré que cerca del 23.88%
de las pacientes con diagnéstico de miomatosis uterina desarrollaban infertilidad, situacién
gue respalda la afirmacion de Campos del uso de ultrasonido para el estudio de la mujer

infértil. 72

Tal como lo afirma Campos E et al., publicaron para la FLASOG el articulo titulado:
Ultrasonido en infertilidad, el ultrasonido es un método diagndstico importante en la evaluacion
de la mujer infértil, permitiendo la valoracion de Utero y ovarios, de los cambios ciclicos,
hemodinamicos y angiogénesis mediante ecografia Doppler color, la evaluacion del desarrollo
folicular y endometrial, el conteo de foliculo antrales para la determinacion de la reserva
ovarica, etc. Dentro de los principales puntos a evaluar se encuentra: deteccién de
anormalidades uterinas, comprobacion de permeabilidad tubarica, evaluaciéon de la reserva
ovarica, y la evaluacion del varon infértil en casos que asi lo requieran, inclusive se han
propuesto algoritmos diagndsticos basados en ultrasonido, ya que proveen informacion
diagnéstica comparable a otros métodos tradicionales inclusive mas invasivos como la
laparoscopia diagndstica, y proveen menores cortos, tiempos mas agiles de diagnéstico y

tratamiento, y minima invasion. %
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Al respecto, Bello J et al., en su articulo titulado: Infertilidad: histeroscopia versus
ultrasonografia vaginal e histerosalpingografia, realizado en Venezuela, en donde
compararon la sensibilidad de diferentes métodos diagndsticos en pacientes con infertilidad
que asistieron a la Unidad de Fertilidad del Hospital Universitario de Caracas y describieron
que el ultrasonido posee una especificidad de 90.9% y una sensibilidad de 45.5% para
detectar anomalias uterinas, similar a los resultados internacionales presentados en el mismo
estudio que indicaban una especificidad del 100% y una sensibilidad de 41.7%, lo que
demostré un comportamiento similar en la poblacién de mujeres infértiles de América Latina.
En América Latina, en la totalidad de paises se puede tener acceso al ultrasonido como
estudio inicial dentro de la mujer que acude a consulta por infertilidad y como se vera
posteriormente existen variantes técnicas que ayudan a la delimitacion de las probleméaticas

que puede presentar la mujer infértil. 1°°
3.3.2 Histerosalpingografia

Es la técnica radiolégica de cribaje mas utilizada en la actualidad en el estudio de la
infertilidad femenina siendo las causas mas importantes de infertiidad femenina los
desarreglos hormonales, las alteraciones del moco cervical y mas frecuentemente las
oclusiones tubéricas, donde la histerosalpingografia (HSG) es una de las técnicas mas
efectivas en su diagndstico en donde seguin un metaanalisis de 20 estudios analizados por
Cafiar M et al., y publicados en su articulo Correlacion histerosalpingografica-laparoscopica
en el diagnostico de permeabilidad tubarica en mujeres infértiles, presenta que esta técnica
posee una sensibilidad del 65% y especificidad de 85% para diagndéstico de alteraciones en

la permeabilidad tubarica o adherencias peritubarias. 190101

Asimismo, reporta dentro de sus hallazgos que del total de pacientes evaluadas con
infertilidad primaria el 81.5% presentaba obstruccioén tubérica lo que representa un gran
porcentaje de mujeres en las que este estudio minimamente invasivo posee una relevancia
importante; mientras que Bello J et al., en su estudio titulado: Infertilidad: histeroscopia versus
ultrasonografia transvaginal e histerosalpingografia, en Venezuela, demostraron una
sensibilidad de 40.9% y especificidad de 81.8% en la identificacion de anomalias de la cavidad

uterina.t00.101

La HSG es un estudio fluoroscépico de la cavidad uterina y de las trompas de Falopio
en donde mediante la introduccién lenta y continua por medio de una sonda para HSG o sonda
vesical en su defecto, de 10cc de medio de contraste yodado no iénico en la cavidad uterina,
gue permite una vision panordmica de esta a través de varias tomas radiogréaficas y si las
trompas son normales, con la continua inyeccion del medio de contraste estaran totalmente
opacificadas y se observara la salida del medio hacia la cavidad peritoneal. Melchiades M, en

su estudio académico titulado: Embarazo en mujeres con infertilidad primaria posterior a

42



laparoscopia y su manejo en la clinica INFES periodo 2015-2020, demostr6 que la
histerosalpingografia en las pacientes estudiadas que presentaban problemas de fertilidad
obtuvo resultados anormales en el 31.3% correspondiente a 72 participantes siendo un
porcentaje importante para el estudio de los problemas de infertilidad y orientar un tratamiento

resolutivo. 102
Los hallazgos que se pueden encontrar en una histerosalpingografia son:

e Hallazgos no patoldgicos

e Patologia endometrial

e Malformaciones congénitas uterinas
e Incompetencia cervical

e Patologia tubarica

e Sindrome adherencial pélvico 1

Ademas, Sanchez R et al., en México narra dentro de su articulo titulado: Diagnéstico
de infertilidad en un solo paso, que un 1.6% de pacientes a quienes no se les pudo realizar el
estudio por dificultad para introducir histeroscopio o sonda para inyectar el medio de contraste
para realizar el estudio lo que lo convierte en una desventaja que aunque no es un gran
porcentaje si evidencia la necesidad de otras alternativas en el diagnéstico de infertilidad

principalmente en las de origen de factor tubarico.”
3.3.3 Histerosonografia

La histerosonografia (SHG) consiste en la instilacion de solucion salina en la cavidad
uterina a través de un catéter, lo que permite la evaluacion y diagnéstico preciso de patologia
intracavitaria endometrial, como miomas submucosos, pdlipos endometriales y Gtero septado,
ademés el uso de tecnologia 3D aunado a la histerosonografia se ha utilizado para la
evaluacion de la morfologia uterina, su ventaja principal es la demostracion del plano coronal
de manera apropiada, dando acceso a planos que no se pueden valorar adecuadamente por

ultrasonido bidimensional, y la vision en 3D de la cavidad endometrial.

De esta manera, Campos J, en su aporte a Medicina reproductiva en la consulta
ginecolodgica, de la FLASOG, menciona un metaanalisis que demostr6 que cuando se
compara SHG con HSG se observé un 13% de “falsas oclusiones” y 10% al compararla con
la laparoscopia y se observé un porcentaje de falsos positivos en 4% y 7% respectivamente.
Es importante tomar en cuenta la ventaja de este método versus laparoscopia diagndstica en
cuanto a su invasion minima, y a que no retrasa la posibilidad de realizar tratamiento médico

reproductivo. %
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3.4 Métodos invasivos

A continuaciéon, se mencionan los métodos diagnoésticos que requieren de un
procedimiento quirdrgico por lo que se consideran invasivos, dentro de los que se encuentran

la laparoscopia diagnéstica y la histeroscopia.
3.4.1 Laparoscopia diagnéstica

La laparoscopia es una técnica quirtrgica utilizada para una amplia gama de
procedimientos que actualmente se ha convertido en un método importante en el estudio de
la infertilidad, esta técnica permite la visién de la cavidad abdominal y pélvica con la ayuda de
un lente éptico que transmite las imagenes que obtiene de las areas iluminadas con la luz

enviada a través de fibra 6ptica. 194105

Aunado a esto, Cabezas C et al., en su publicacion titulada: Endometriosis como causa
de infertilidad en mujeres en etapa fértil, realizado en Ecuador, estudio la relacion de la
endometriosis con la infertilidad en donde observé que el diagndstico mas sensible y
especifico fue la laparoscopia siendo la visualizacion directa per se un criterio de diagndéstico
y que permitiria la resolucion del problema de base en pacientes infértiles por esta causa; de
igual forma, concluyen que del 30-50% de mujeres con endometriosis presentan infertilidad,
con base en lo anterior se puede analizar la importancia de la laparoscopia en el diagnéstico
de las diferentes causas de infertilidad, asimismo, Gainza P. afirma en un estudio realizado
en Ecuador, titulado: Endometriosis como causa de infertilidad en mujeres de 20 a 30 afios
de edad, que el 40% de las mujeres con problemas de infertilidad son diagnosticadas con

endometriosis a través de laparoscopia diagnéstica.1041%

La laparoscopia diagnéstica permite la visualizacion directa la anatomia reproductiva
siendo el Unico método disponible para el diagndstico especifico de factores tubaricos y
peritoneales no diagnosticables por otras técnicas y permite dar un tratamiento a través de
microcirugia, el procedimiento puede complementarse con cromo tubulacién con una solucion
diluida de azul de metileno o indigo carmin introducido a través del cuello uterino por via
vaginal para evidenciar si el colorante se dirige por las trompas de Falopio hacia la cavidad

pélvica y asi demostrar la permeabilidad tubaria o documentar su oclusién de los oviductos.

Al respecto, Argentino G et al., en su estudio titulado: The role of laparoscopy in the
propaedeutics of gynecological diagnosis, realizado en Brasil evaluaron 315 pacientes que se
sometieron a laparoscopia diagnéstica entre los afios de 2010 y 2016, concluyeron que el
17% de las estudiadas con historia de infertilidad no presentaban causa aparente con el
procedimiento con un porcentaje de 59.6% de casos de infertilidad y 76.7% de adhesiones

pélvicas que se pueden relacionar con la infertilidad. 8 1%
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Con lo anterior se puede afirmar que a pesar de ser un estudio que requiere de mayor
cantidad de recursos y experiencia para realizarlo su utilizacion se ve respaldada por la
posibilidad de diagnosticar y a su vez resolver la causa de base en pacientes infértiles no
limitAndose a un proceso expectante y es cada vez mas implementado en toda américa latina;
sin embargo, aln no se poseen datos exactos que permitan definir el acceso de la poblacién
infértil latinoamericana a este procedimiento; mientras que Melchiades M public6 su estudio
titulado: Embarazo en mujeres con infertilidad primaria posterior a laparoscopia y su manejo
en la clinica INFES periodo 2015-2020, en Ecuador estudié el embarazo como resultado de
la laparoscopia diagnéstica y terapéutica con una tasa de éxito del 55.65% sin mostrar una
evidencia significativa entre el grupo de edad de las pacientes tratadas, o que muestra con
relacion al resto de estudios citados previamente identificamos un alto porcentaje de
sensibilidad y la principal ventaja de la laparoscopia diagndstica es la resolucién que permite
durante el procedimiento y asi mejorar de forma inmediata los cuadros clinicos identificables

a través de este método diagnéstico.1%?

También, Rechkemmer A et al., en su aporte para la Revista Peruana de Ginecologia
y Obstetricia, titulado: Manejo de la endometriosis e infertilidad, indica que la laparoscopia es
el método diagndstico y terapéutico que permite identificar directamente lesiones dentro de la
cavidad abdomino-pélvica ademas de facilitar e incrementar la tasa de éxito de las técnicas
de reproduccién asistida en las mujeres diagnosticadas por este método; en América Latina
es evidente el constante avance en las técnicas de estudio minimamente invasivas y en la
actualidad con los articulos consultados y mencionados en este apartado evidencian la
implementacién de la laparoscopia como un método de alta especialidad para tratar el

problema de infertilidad. 1°7
3.4.2 Histeroscopia diagnéstica

La histeroscopia se realiza Gnicamente en caso de sintomas asociados o de anomalias
detectadas en la histerosalpingografia o en ultrasonido o bien, si el estudio inicial es negativo,
esta técnica es un procedimiento clinico que le permite a un ginecologo ver el interior del ttero
por medio de una endoscopia, procedimiento que puede realizarse con fines de diagnésticos
0 para tratamientos de patologias intrauterinas y como método de intervencién quirargica.
Bottin P et al., en su estudio titulado: Lugar de la histeroscopia diagnéstica en la infertilidad,
sugiere que el tratamiento endoscopico de las lesiones endouterinas mayores como lo son
fibromas submucosos, pélipos superiores a 2 cm, tabicacion uterina completa, sinequia

importante, puede mejorar la fertilidad espontanea o el futuro de los embarazos.%: 18

En ese mismo contexto, Reyes A et al., en su estudio titulado: Uso de la histeroscopia
en pacientes con trastornos de la fertilidad, evaluaron 103 pacientes femeninas con

diagnéstico de infertilidad en Cuba y concluyeron que la histeroscopia es una herramienta (til,
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segura, poco dolorosa, efectiva y econémica y de alta precision para el diagndstico e incluso
para el tratamiento de diversas alteraciones de la cavidad uterina de pacientes con trastorno
de la fertilidad y recomiendan incorporar la histeroscopia como una técnica util en diferentes
afecciones uterina, la presencia de resultados anormales en la histeroscopia se asocia como
un factor protector en el éxito de la reproduccién asistida en mujeres con problemas de
fertilidad.°®

3.5 Otros métodos

Dentro de los métodos diagndsticos que contindan en estudio se encuentra la medicién
de la inhibina B, el andlisis del moco cervical postcoital y la prueba de receptividad

endometrial, descritos a continuacion.
3.5.1 InhibinaB

La inhibina B actla a nivel de la hipéfisis mediante un mecanismo de retroalimentacion
negativa que interfiere en la expresion del gen que codifica la FSH, es producto de células de
la granulosa antrales y preantrales predominante durante la fase folicular, se ha se
evidenciado que la disminucién de la secrecién de inhibina B esta asociada a niveles elevados

de FSH y con la disminucién de la calidad de ovocitos y potencial de fertilidad. 1*°

La inhibina B es probablemente un mejor indicador de la actividad ovarica que de la
reserva ovarica, debido a su relacién directa con foliculos en crecimiento, y es mucho mas
influenciada por el aumento y la disminucién de la funcién ovarica a menudo vista durante el
envejecimiento ovarico tardio y en todo el ciclo menstrual, esta técnica consiste en medir los
niveles de esta hormona el tercer dia del ciclo de forma que cuando el valor se encuentre por
debajo de 45 picogramos por mililitro (pg/mL) podra ser predictor de un nimero menor de

foliculos presentes y por tanto de una menor reserva ovarica.*°
3.5.2 Analisis del moco cervical postcoital o prueba de Simms Huhner:

El factor cervical de la infertilidad ha sido analizado desde hace mas de un siglo en
donde el Dr. Simms Huhner propuso que el estudio del moco cervical postcoital podria dar
una perspectiva hacia el origen de la infertilidad tanto primaria como secundaria dependiendo
del contexto individualizado de cada paciente; sin embargo, se cataloga en la actualidad como
una prueba en controversia debido a diversos resultados en diferentes estudios a pesar de
ello continta siendo aceptada como parte relevante de la investigacion basica de infertilidad

por la Asociacién Mexicana de Medicina de la Reproduccién. 1°

Para la prueba postcoital dado que los espermatozoides pueden vivir en el moco
cervical solo durante el periodo ovulatorio, es importante realizar la prueba durante estos

momentos para lo cual se ha de contar con el apoyo de diferentes técnicas para estimar la
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fecha exacta de la ovulacién, en pacientes con ciclos regulares de 28 dias el momento
adecuado de efectuar la prueba es entre el dia 12 y 14 del ciclo menstrual, mientras que en
pacientes con ciclos irregulares cortos se recomienda un ultrasonido entre el dia 10y 12 para
estimar la ovulacién o en su defecto un método también aceptado es la curva de temperatura
basal y/o pruebas hormonales para augurar la ovulacién siendo asi que en ocasiones la
necesidad de repetir la prueba puede darse hasta en 3 ocasiones. La prueba consiste en
introducir en el canal cervical una pinza uterina curva o canula para aspiracion de moco a una
profundidad de un centimetro, y posteriormente colocar la muestra para su evaluacion en
microscopio para examinar la cuantia del moco, claridad, filancia con un sistema de puntos
méaximos de 15 segun la OMS considerando normal un valor de 10 puntos, segun OMS una
prueba satisfactoria es aquella en la que se observan 10 0 mas espermatocitos con motilidad
progresiva por campo de alto poder 2 a 3 horas después del coito en una muestra exocervical

0 6 a 10 horas después del coito en una muestra endocervical. 11°

Al respecto, Loor C en su articulo: Utilidad de la prueba postcoital o de Simms Huhner
y resultados reproductivos en mujeres infértiles en el Hospital gineco-obstétrico Enrique C.
Sotomayor enero 2015- enero 2016, demostrd que la prueba no es especifica para determinar
infertilidad; y que ante la sospecha de la alteracion en la interaccion cérvico espermatica en
la pareja infértil, debe tenerse en mente otras alternativas terapéuticas sin embargo por su
costo, replicabilidad y poca invasibilidad continGia siendo una opcién de abordaje para la

infertilidad femenina.!!
3.5.3 Test de receptividad endometrial

La receptividad endometrial se ha utilizado para el estudio de la mujer infértil desde
hace casi un siglo, logrando una comprensiéon profunda de los procesos asociados con la
conversacion cruzada entre el embrién y el endometrio; sin embargo, se han logrado pocos
avances en cuanto a la determinacion de pruebas y tratamientos clinicamente significativos

para el manejo de la infertilidad.

Con el objetivo de examinar la evidencia que respalda el uso de marcadores de
receptividad endometrial, Laurentiu et al., en Argentina publicaron el articulo: Marcadores
convencionales y modernos de receptividad endometrial, en el que realizaron una revision
sisteméatica y metaandlisis que informa sobre varios marcadores de receptividad endometrial
evaluados por ecografia, biopsia endometrial, aspirado de liquido endometrial e histeroscopia
en el contexto de la concepcién natural y el tratamiento de fertilidad y se identificaron
asociaciones entre el embarazo clinico y varios marcadores de receptividad endometrial como
el grosor endometrial, patrén endometrial, indices Doppler, flujo endometrial y diversas

moléculas; sin embargo, su poca capacidad para predecir el embarazo clinico impide su
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utilizacion en la préactica clinica, si bien los resultados de varias pruebas moleculares

modernas son prometedores y aun falta mas evidencia. 2

Hasta el momento ninguno de ellos tiene el suficiente valor para predecir un embarazo
clinico, si bien el embarazo clinico seria la confirmacion de un endometrio receptivo, el no
embarazo no estaria hablando necesariamente de un endometrio no receptivo porque esas
fallas podrian deberse a otras causas, como por ejemplo las aneuploidias embrionarias, la

alteracion del microbiota endometrial o alguna enfermedad sistémica materna. 12

Se ha observado que los métodos diagndsticos son inversamente proporcionales en
el sentido de complejidad y acceso para la poblacion de América Latina, a pesar de ello la
mayoria de estudios iniciales desde la historia clinica hasta los niveles séricos, ultrasonidos y
histerosalpingografia tienen una distribucion generalizada en los diferentes paises de América
Latina, a pesar de esto el diagndstico de la infertilidad continta siendo un tema poco explorado
en los paises de esta regién, se han expuesto las practicas y estudios realizados en la
poblacion del contexto latinoamericano y es evidente la falta de datos estadisticos e
informacion de multiples paises, por lo que adquiere importancia la instruccion de este tema
en todo el personal de salud para poder priorizar y referir a las pacientes que lo requieran a

un nivel especializado dentro de sus diferentes contexto.
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CAPITULO 4. TRATAMIENTOS PARA LA MUJER INFERTIL EN
AMERICA LATINA

SUMARIO

e Tratamientos de infertilidad

e Estimulacién ovarica

e Técnicas de reproduccién asistida de baja complejidad
e Técnicas de reproduccioén asistida de alta complejidad
e Cirugialaparoscopica

e Otros tratamientos

Este capitulo se abordaran las diferentes opciones terapéuticas disponibles para la
mujer infértil en América Latina, se exponen las diferentes técnicas y avances dentro de las
técnicas de reproduccién asistida y su implementacion dentro del contexto latinoamericano y
se desarrolla el andlisis del prondstico de la mujer que acude a consulta con el diagnéstico de
infertilidad.

4.1 Tratamientos de la infertilidad femenina

Se han estudiado mdltiples tratamientos para el manejo de la subfertilidad e infertilidad
dependiendo del factor causal, a lo largo de los afios se han implementado diferentes técnicas
para el manejo individualizado de cada paciente y de esta forma lograr el pronéstico de la
mujer infértil, previo al inicio de terapias farmacolégicas o invasivas se debe buscar la
optimizacion de la salud, por lo que se recomienda, inicialmente, lograr una mejoria en
factores como el indice de masa corporal (IMC) siempre acompafado de un plan educacional
gue permita hacer de conocimiento la situacién e importancia de estos cambios para
conseguir el objetivo, mientras que ante la continuidad del cuadro de infertilidad se dara paso

a las siguientes conductas. °

En el Registro Latinoamericano de Reproduccién Asistida (RLA) generado por la Red
Latinoamericana de Reproduccion Asistida (REDLARA) reporta los datos de reproduccion
asistida de la region desde 1990 con su ultima publicacion oficial en 2016 indicando la
presencia de 178 centros en 15 paises de la region y recientes actualizaciones reportan haber

incrementado a 191 instituciones para 2019.

En Latinoamérica el acceso a técnicas de reproduccion asistida continGa siendo
limitado, segun el RLA, en 2016 se iniciaron un promedio de 136 ciclos por millon de
habitantes en los paises que conforman la REDLARA, utilizando un método de estimacion el
namero necesario de ciclos proporcionales a la poblacibn en ese punto del tiempo

corresponde a un acceso global de 9.4%; sin embargo, es importante hacer la sefializacién
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de la variacion significativa entre paises, por ejemplo, mientras que Argentina reporta un

acceso del 30.5% de su poblacién a la demanda potencial Guatemala reporta 1%.*2

En el afio 2016 reporta el inicio de 85 474 ciclos, de los cuales 45 225 corresponden a
Fertilizacion in vitro con inyeccion intracitoplasmética de espermatozoides (FIV/ICSI)
autologos; 20 123 a transferencia de embriones descongelados, 13 183 a donacion de
ovocitos y 4363 a preservacion de la fertilidad que en total representa un aumento del 14%
con respecto al 2015; de este modo, Zegers H, en su articulo titulado: Treinta afios de
estadisticas sobre reproduccion asistida en Latinoamérica, demostré que al momento de la
realizacion del estudio se tenian datos de un total de 238 065 nacimientos producto de TRA
en América Latina, con Brasil, Argentina y México los paises con mayor porcentaje del total
conun41.1%, 19.5% y 16.6% respectivamente, esto debido a un mayor acceso pero también,
por poseer una poblacién mayor que el resto de paises estudiados, mientras que Guatemala,
Costa Rica, Nicaragua, Panam@, Republica Dominicana y Paraguay, no alcanzaron el 1% del

total de nacimientos productos de TRA. 3

El abordaje desde la prevencién primaria, diagnostico precoz es fundamental para
conseguir revertir los diferentes cuadros clinicos que contribuyen a desarrollar una infertilidad
en cualquiera de sus tipos, para ello dentro el estudio y consenso entre los diversos
especialistas de la materia es mandatorio; sin embargo, a nivel latinoamericano continta

siendo escaso el avance en la busqueda de un estandar para manejar los casos de infertilidad.

Dentro de este contexto, es necesario mencionar al Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud -IETS y Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia, quienes
en un estudio multidisciplinario presentaron su publicacion titulada: Tratamiento de la
infertilidad: un protocolo de manejo basado en la evidencia, en 2018, presentando algoritmos
de las diferentes etapas del estudio de la pareja infértil en donde exponen las indicaciones
para valorar el inicio de tratamiento de la infertilidad, dentro de los que se hace mencién de
cambios en el estilo de vida como pérdida de peso, omitir la ingesta de alcohol y tabaco, y
orientan sobre las conductas a seguir en cada parte del proceso y la informacion que se debe
proveer a la paciente que se sometera a estudios de fertilidad, lo que representa una
importante herramienta potencial y es de utilidad para expandir estos protocolos a nivel

latinoamericano conforme los estudios en cada subregion de América Latina.

Buitrago D et al., en el protocolo citado previamente al inicio del capitulo afirman que
previo a la implementacion de técnicas de reproduccion asistida se deben considerar las

siguientes situaciones acorde al tipo de infertilidad segun la OMS:

e Mujeres con infertilidad anovulatoria catalogada como de primer grado segun la OMS:
es recomendable mantener un IMC entre 19 y 30, asi también, moderar los niveles de
ejercicio de carga pesada. Es por ello que, Perez L, recomienda en su publicaciéon

50



titulada: Anovulacion y amenorrea secundaria, realizado en Colombia, que en esta
presentaciéon de infertilidad se fomenten los cambios de estilos de vida y propone un
esquema hormonal ciclico de estrégenos-progestagenos.

e En mujeres con desordenes ovulatorios pulsatiles concordantes con el grupo | de la
OMS que incluyen los trastornos causados por la falla de la hipdfisis hipofisaria tales
como amenorrea hipotalamica e hipogonadismo hipogonadotrépico, se debe valorar
la utilizacion de gonadotropinas como la LH o GnRH para inducir la ovulacion.

e A las mujeres clasificadas como grupo Il segin la OMS en donde se encuentran
alteraciones como disfunciones del eje hipotalamico-pituitario-ovarico e incluye
patologias como el SOP y la amenorrea por HPRL, en quienes se evidencie un IMC
mayor o igual a 30 se debe recomendar perder peso para mejorar la respuesta de los
agentes que estimulan la ovulacion y tener un impacto positivo en la busqueda de
embarazo y se recomienda un seguimiento clinico y ecografico estricto una vez
iniciada la estimulacién ovarica. 14
También, Campos J et al., en su articulo titulado: Induccién de la ovulacion en

procedimientos de baja complejidad, publicado por la FLASOG, menciona que se ha
demostrado que los cambios en el estilo de vida presentaban un impacto positivo para el éxito
de los tratamientos de reproduccién asistida, ademas de mencionar que el 90% de las
pacientes estudiadas en quienes se les implementd un programa de dieta y ejercicios por 6
meses conseguian la ovulacion de forma espontanea e indican que una reduccién de peso
del 5-10% ha demostrado que aumenta las probabilidades de ovulacién espontanea o una

mejor respuesta a la estimulacion. 116

En cuadros clinicos como la HPRL, Pérez L, en su articulo titulado: Amenorrea
secundaria: un enfoque facil y practico, hace mencion de que el tratamiento debe orientarse
a la etiologia desencadenante de la HPRL, y puede requerir de cirugia en el caso de tumores
0 bien manejo médico con cabergolina con dosis de 0.25mg dos veces por semanas 0

bromocriptina 1.25mg diario y monitorear la evolucién de la paciente constantemente.

Por su parte, Yepez M et al., en su articulo titulado: Hiperprolactinemia e infertilidad,
realizado en Colombia, concuerdan con que la primer linea de tratamiento de la HPRL es un
agonista de dopamina y menciona que antes de que existiera el conocimiento del papel de la
dopamina en este cuadro el tratamiento se orientaba exclusivamente a neurocirugia
transesfenoidal cuando existia una evidencia de adenomas con una tasa de éxito entre el 73-
90% en microadenomas y del 30-50% para los macroadenomas, comenta que en Ameérica
Latina el tratamiento con agonistas de dopamina como la cabergolina y la bromocriptina estan
generalizados con tasas de éxito del 95% y 90% respectivamente en la normalizacion de los
niveles de PRL. #6117
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En infertilidad anovulatoria secundaria a hipotiroidismo, Jimenez L et al., en su articulo
titulado: Hipotiroidismo asociado con infertilidad en mujeres en edad reproductiva, publicado
en México, dictan que el tratamiento en pacientes con TSH superior a 10mUI/L con dosis de
1.6-1.8 microgramos por kilogramo por dia (ug/kg/dia) de tiroxina o 25 ug diarios durante dos
semanas con valoraciones segun los niveles de TSH con el objetivo de mantener valores de
TSH entre 0.5-4.5 miliunidades internacionales por mililitro (mUI/mL); de igual forma,
menciona que en pacientes con hipotiroidismo subclinico la dosis inicial debe ser de 1.1-1.2
Mg/kg/dia de tiroxina; por su parte Perez L en su estudio citado previamente hace marca como
meta niveles de TSH menores de 2.5 mUI/mL.5%66.118

4.1.1 Estimulacion ovarica

En la infertilidad de origen hormona, existe una variedad de cuadros clinicos que
dentro de sus manifestaciones se encuentra la infertilidad, es por ello por lo que se encuentra
en comun el factor de la anovulacion en varios de estos cuadros y ahondando en el abordaje
terapéutico se evidencia la utilizacion de agentes exdgenos que permitan estimular la
ovulacién para poder llevar a cabo una asistencia reproductiva completa. Los farmacos orales
inductores de la ovulacién ocupan el primer lugar en la lista de tratamientos disponibles, en

donde los mas utilizados se enlistan a continuacion:
4.1.1.1 Farmacos Inductores de la ovulaciéon

Dentro de los farmacos inductores de la ovulacién estan el citrato de clomifeno y el
letrozol, ademas de la gonadotropina menopdausica humana. Cabe considerar que, Salazar D
et al., realizé un estudio comparativo titulado: Comparacion de la eficacia del citrato de
clomifeno vs letrozol en mujeres con infertilidad por Sindrome de Ovario Poliguistico, en
México en donde se administraron las dosis de pacientes infértiles para estimular la ovulacién
con una distribucién de 50% respectivamente con coito programado acorde a la ovulacién, se
obtuvieron resultados que reportaron que el 16% del grupo estimulado con Citrato de
clomifeno consiguieron embarazo y 0.5% de las pacientes estimuladas con letrozol; sin

embargo, el estudio fue realizado con una muestra muy pequefia de tan solo 24 mujeres. *°

Por su parte, Noack F, en su tesis titulada: Resultados de inseminacion artificial en
infertilidad, segun el protocolo de estimulacion ovarica controlada, realizada en Guatemala,
comenta que los protocolos utilizados para estimulacién ovarica en el estudio el 68% de las
pacientes empleo citrato de clomifeno + gonadotropina menopadusica humana, en el 25.5% se
utilizé Unicamente gonadotropina menopausica humana, en el 11.8% se administré letrozol +
gonadotropina menopausica humanay en 2% se utilizo letrozol en forma Unica, con tasas de
éxito del 50% para estimulacion con citrato de clomifeno+ gonadotropina menopausica

humana, 14.3% para el protocolo de letrozol + gonadotropina menopausica humana y 4.8%
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de las pacientes estimuladas con letrozol y gonadotropina menopadsica humana por

separado. '

Por otro lado, Gutiérrez C, en su tesis titulada: Efectividad del letrozol comparado con
citrato de clomifeno en el tratamiento de infertilidad por anovulacion, realizada en Perq, en
donde estudio la efectividad de letrozol y citrato de clomifeno en mujeres estimuladas y
concluye que el promedio de foliculos maduros fue significativamente mayor en las mujeres
expuestas a letrozol con un 52% de éxito para conseguir embarazo, en comparacion con las
pacientes estimuladas con citrato de clomifeno que reportaron un 36% de éxito por lo que es
pertinente continuar el estudio de la tasa de éxito de ambos medicamentos puesto que existen
diferencias importantes entre los resultados que pueden deberse a los protocolos
implementados en las diferentes regiones de América Latina o a las poblaciones estudiadas

gue continGian siendo muy limitadas para generar una tendencia estadistica global. !

4.1.1.1.1 Citrato de clomifeno

El citrato de clomifeno (CC) es un farmaco antagonista competitivo del estrégeno que
bloguea los receptores nucleares de esta hormona a nivel hipotalamico, de tal forma que evita
gue se interpreten correctamente los niveles de estrogeno circulantes, y de forma
compensatoria aumentan los pulsos de la hormona liberadora de gonadotropinas, enviando
asi una sefial a la hipdfisis para estimular la secrecion de gonadotropinas (FSH y LH) que

generan la ovulacién.

Este es el tinico medicamento inductor de la ovulacion aprobado por la Food and Drugs
Administration (FDA) desde 1967, y ha demostrado un alto grado de éxito en diversos
estudios; sin embargo, es importante tomar en cuenta que paraddjicamente el uso del CC
puede dificultar la concepcion e implantacion del cigoto pues su efecto no es exclusivo en los
ovarios y puede provocar un endometrio delgado, moco cervical espeso que pueden incidir
en la permanencia de la infertilidad. El CC es efectivo en mujeres con ciclos anovulatorios; sin
embargo, no produce respuesta en mujeres con obesidad y con aumento de la resistencia a
la insulina, hiperandrogenismo o con nivel basal de LH aumentado, por lo que habria que
recurrir a otro tratamiento. Se puede utilizar de forma concomitante con gonadotropinas para
mejorar la respuesta ovarica en pacientes que no lograron la estimulacién ovarica en ciclos

anteriores. 1

En mujeres con ciclos menstruales normales el citrato de clomifeno se debe
administrar 150 mg diarios por 3 dias, lo que ha evidenciado un incremento en las
concentraciones séricas de LH y FSH de 40% y 50% respectivamente, la dosis aprobada por
la FDA es de 50 a 100mg diarios por un maximo de 5 dias/ciclo, en donde se ha evidenciado
gue las mujeres que no logran la ovulacion con la dosis maxima pueden ovular si se aumenta

la dosificacion hasta en un 70% de los casos; sin embargo, menos del 30% consiguen el
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embarazo. Durante cada ciclo de tratamiento la determinacion de la ovulaciéon debe
monitorearse, en la mayoria de los pacientes la ovulacién ocurre aproximadamente en el dia

5 a 12 posterior a la Gltima dosis de clomifeno.*®

En cuanto a los efectos adversos, Otoya F et al., en su publicacién titulada: Manejo de
infertilidad por anovulacién en SOP, en Costa Rica, afirma que se reconocen los asociados a
un estado hipoestrogénico, alteraciones visuales, mareos, ademas de la posibilidad de inducir
el desarrollo multifolicular que, hasta en un 11%, puede tener como consecuencia embarazos
multiples y en un porcentaje ain menor puede desarrollar el Sindrome de hiperestimulacién
ovarica (SHEO); estas pacientes se benefician de un adecuado monitoreo, el cual debe ser
frecuente, con lo que se podra suspender el tratamiento si se detectan signos de una

respuesta excesiva y asi evitar estas complicaciones.

Por su parte, Sereno | en su estudio: Evaluacion de la madurez endometrial en ciclo
espontaneo y estimulado con citrato de clomifeno: una cohorte emparejada, realizado en
Brasil, afirma que las pacientes estimuladas con CC presentan un retraso en la madurez
endometrial lo que dificulta el proceso de la implantacion embrionaria y esto repercute
directamente en las tasas de éxito de embarazo en pacientes que se someten a esta
estimulacion, mientras que otras investigaciones hacen mencion de varias combinaciones que
se encuentran en estudio como lo es el Citrato de Clomifeno junto a Metformina
fundamentandose en un metaanalisis del afio 2016 que incluyé 1606 mujeres embarazadas
con SOP, determiné que el uso de metformina durante este periodo, podria reducir las tasas
de abortos espontaneos, parto prematuro, y aumentar las posibilidades de lograr un parto de
término, por lo que es necesario el estudio a nivel de América Latina para evidenciar la
respuesta en la poblacion de esta regién; sin embargo, estos estudios permiten dar una visién

general de la problematica.*?*1%3
4,1.1.1.2 Letrozol

El letrozol es un inhibidor de la aromatasa que actlia mediante dos mecanismos, a
través de la inhibicion de la conversion de androstenediona a estrona y testosterona a
estradiol, mientras que, también, bloguea la retroalimentaciobn negativa que ejercen los
estrogenos sobre el eje hipotalamo-hipofisis y aumentan los niveles de FSH y LH
contribuyendo asi a la induccién de la ovulacién, este farmaco posee la caracteristica de
aumentar la expresion de receptores intrafoliculares para la FSH y adicionalmente no posee
efecto directo en el endometrio ni en el moco cervical en contraste con el Citrato de Clomifeno

y se ha utilizado en conjunto con gonadotropinas para aumentar su efectividad. 124125

Es asi como Yang A et al. en su articulo: Lenoztrole for female infertility, en su
metaanalisis publicado en junio 2021, menciona que recientes estudios han evidenciado una
superioridad en el tratamiento con letrozol versus el citrato de clomifeno en pacientes
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pertenecientes al grupo Il de infertilidad anovulatoria segin la OMS en donde se encuentran
mujeres con normogonadotropismo, normogonadales, con disfuncién ovarica 'y SOP. La dosis
de letrozol para la induccién de la ovulacién permanece en estudio, el protocolo tipico de
tratamiento de letrozol consiste en 2.5 a 7.5mg diarios durante los dias 3 a 7 dias del periodo
menstrual por 5 dias que coincide con la disponibilidad folicular. El foliculo posee altos niveles
de receptores de andrégenos lo que incrementa el tiempo de mitosis en la granulosa e

induccién de receptores de FSH. 126127

Por su parte, Salazar D et al., en su estudio titulado: Citrato de Clomifeno y Letrozol
en la induccion de la ovulacion, realizado en México compard la efectividad de ambos
medicamentos concluyendo que el letrozol posee la caracteristica de mejorar el crecimiento
del endometrio a pesar de que las pacientes sometidas al estudio con este medicamento no
presentaron éxito en conseguir el embarazo a diferencia del Citrato de Clomifeno que aunque
no presentd un crecimiento endometrial similar al de las pacientes estimuladas con Letrozol

fue superior en cuanto a la tasa de éxito del embarazo.*®

Ahora bien, Aguayo M et al., en su aporte al Documento de postura de la Academia
Nacional de Medicina de México mencionan que dentro de la evidencia de estudios
aleatorizados no se hall6 diferencia significativa entre los ciclos ovulatorios y el logro de
embarazo en pacientes con infertilidad de origen desconocido, lo cual deja en evidencia

nuevamente la falta de consenso sobre la efectividad de ambos medicamentos. 9 125
4.1.1.1.3 Gonadotropinas

El uso de las gonadotropinas para estimulacién ovarica se encuentra actualmente,
considerada como de segunda linea, usualmente estas hormonas se utilizan previo a técnicas
de reproduccion asistida de alta complejidad como la FIV/ICSI, puesto que se requiere de un
mayor numero de foliculos para incrementar la tasa de éxito, la administracion debe ser
controlada mediante ultrasonidos ya que supone riesgo de embarazo mdltiple o el sindrome

de hiperestimulacién ovarica.

En este mismo contexto, Gutiérrez M, explica que dentro de las gonadotropinas
utilizadas se encuentran la gonadotropina menopdausica humana (hMG) que se extrae de la
orina de mujeres menopausicas y se somete a un proceso de purificacion, se encuentra
formada por FSH y LH en la misma proporcién con el objetivo de que actiien ambas hormonas
de manera simultanea y la FSH altamente purificada (HP-FSH) obtenida de la orina 'y la FSH
recombinante y se utiliza en pacientes que tienen niveles basales elevados de LH, como las

pacientes con SOP. 124

La dosis estandar de hMG es de 75 Ul tanto de FSH como de LH en proporcién 1 a 1

y su administracion es por via intramuscular o subcutanea dependiendo el preparado utilizado,
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mientras que la HP-FSH contiene menos de 0.1Ul de LH y menos de un 5% de proteinas lo
gue asegura un aumento de su actividad especifica y su via de administracion es subcutanea.
Las indicaciones usuales para el uso de estos compuestos son para la realizacién de una

inseminacion artificial y se pueden utilizar diferentes pautas, por ejemplo:

e Pauta inicial fija: inicio dia 2-3 de ciclo con una dosis fija de gonadotropinas, la cual se
mantiene durante 5 dias; tras el primer control ecografico y hormonal, esta dosis puede
modificarse en funcion de la respuesta de la paciente. Una variante de este protocolo
es la pauta ascendente (step up) con dosis bajas, caracterizada por dosis iniciales de
50-75 Ul de FSH que van aumentando gradualmente en caso de no obtener una
respuesta ovarica adecuada; esta alternativa suele estar indicada en paciente con
ovario poliquistico con la finalidad de disminuir el riesgo del sindrome de
hiperestimulacion ovarica

e Pauta descendente. inicio dia 2-3 del ciclo con dosis de reclutamiento 200-300Ul, que

se mantienen 2-3 dias y que se reduce en los dias posteriores.?6:127

4.1.1.1.4 Anélogos de hormona liberadora de gonadotropina

Los analogos de GnRH son medicamentos utilizados para prevenir la aparicion del
pico espontaneo de LH y la ovulacion y se usan en la gran mayoria de tratamientos de
reproducciéon asistida junto con gonadotropinas empleando tanto agonistas como
antagonistas de la GnRH con distintos protocolos de administracién, normalmente inyectados

de forma diaria por la misma paciente.

La LH recombinante es considerada actualmente un método mas fisioldégico de
induccién de ovulacién, a pesar de que Garcia S en su articulo titulado: Actualizacion en el
tratamiento de la infertilidad, menciona que tiene una vida mas corta que la hCG recombinante
de ahi que se reduzca la intensidad de la estimulacion ovarica y por lo tanto, presenta el riesgo
de desarrollar SHEO; sin embargo, la formulacion actual de 75 unidades internacionales por
vial (Ul/vial) impide su uso en la practica clinica ya que se ha evidenciado que se requiere de

aproximadamente 30 000Ul de LH recombinante para obtener el resultado esperado.'?:129
4.1.2 Técnicas de reproduccion asistida de baja complejidad

El manejo de la infertilidad en la mujer de América Latina conlleva el uso de técnicas
de reproduccion asistida de baja complejidad, dentro de las cuales se encuentran el coito

programado y la inseminacioén intrauterina, detalladas a continuacion.
4.1.2.1 Coito programado

La Academia Nacional de Medicina de México, reconoce el coito programado como
una técnica de baja complejidad que no presenta contraindicaciones, consta en compenetrar
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relaciones sexuales a los dias fértiles, es decir, durante los dias en que se puede producir la
fecundacién, teniendo en cuenta que el 6vulo permanece viable solamente por 24hrs tras la
ovulacion y los espermatozoides pueden permanecer vivos en la mujer hasta 5 dias, por lo
gue se deben tener relaciones 4-5 dias antes de la ovulacion y hasta 24hrs después de la

misma, para lo cual puede o no haber una estimulacién ovarica exdégena.

Este es un método sencillo con una amplia aceptabilidad por parte de las parejas
infértiles y esta principalmente indicado en pacientes jovenes que poseen un ciclo menstrual
regular o bien en pacientes qué, secundario a un cuadro de desajuste hormonal posterior al
tratamiento permita evaluar las condiciones para intentar un embarazo durante los encuentros

calendarizados en base a estimacion hormonal y asistido por USG.1?°
4.1.2.2 Inseminacion artificial

La inseminacion artificial (IA) consiste en el depdsito instrumental del semen de la
pareja que se conoce como inseminacién artificial homadloga (IAH) o de un donante (IAD),
procesado previamente en un laboratorio para mejorar su calidad, directamente en el aparato
reproductor femenino con la finalidad de conseguir la gestacidn; para ser elegible para este
método la paciente debe tener la capacidad para ovular espontdneamente o mediante
tratamiento, previo a lo cual se recomienda la estimulacién ovérica, de esta manera lo
menciona Bettahar K et al., en su estudio titulado: Agonistas de la GnRH, en donde indica que
para ello se realiza previamente una evaluacion de la reserva ovarica, conteo de foliculos,

grosor endometrial y edad de la paciente.

Posteriormente en el tercer dia del ciclo se inicia la estimulacién que regularmente es
con CC por la mafiana y hMG por la tarde continuando el mismo esquema hasta el dia 7 para
poder ser evaluado por medio de ultrasonido en donde se constata la medicion minima de 14-
15mm, luego se utiliza la acemetacina para realizar la aspiracion folicular o la inseminacién
artificial, el dia 10 se realiza en la tarde una Unica administracion de hCG Gonadotropina
Coridnica Humana 5,000Ul via subcutanea, en este mismo dia se realiza una segunda
ecografia que busca observar con detenimiento la calidad de los foliculos, su tamafio y si
estaran listos para la posterior aspiracion folicular, el dia 12 se realiza la inseminacion artificial
o la aspiracion folicular en los casos donde se utilice el FIV o el INVO, aqui se obtienen la

mayor cantidad de évulos viables para el proceso.**®

También, Galindo J et al., en su estudio titulado: Estudio comparativo de costos
médicos directos en el tratamiento de reproduccién asistida por los métodos inseminacién
artificial vitro e invo en Colombia, describe el procedimiento al concluir con la estimulacién
ovarica en donde se procede a la obtencion de la muestra de semen en caso de IA o0 a la
preparacion del semen donante en caso de IAD y se procede a la preparacion del semen por
las técnicas swim-up o la separacion por gradientes de densidad, la inseminacion propiamente
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dicha consiste en introducir una canula hasta el interior del Gtero, con la que se depositan los
espermatozoides de mayor calidad a la espera de que lleguen hasta el 6vulo y ocurra la

fecundacion.'3!

Por su parte, Rivera C, en su publicacion titulada: ¢ Funciona la inseminacion artificial
homéloga como tratamiento para infertilidad?, publicada en Costa Rica, analizé la tasa de
éxito de la IA, demostrando que solamente el 16% de las pacientes lograron un embarazo en
su totalidad pacientes con infertilidad secundaria, sin embargo la totalidad de las pacientes
reportan una edad superior a los 35 afios lo que puede ser un factor determinante del porqué

de los valores tan bajos en tasa de éxito del total de pacientes estudiadas.®?

Tal como lo determind Fleites A et al., en su estudio titulado: Variables relacionadas
con el éxito y fracaso de la inseminacion artificial en Villa Clara, realizado en Cuba, concluyen
gue existen factores que repercuten en el éxito de la IA, en su estudio analizaron 460 mujeres
sometidas a |IA quienes presentaban factores como edad avanzada, antecedentes de
enfermedad pélvica y enlista las complicaciones que se pueden producir al efectuar estos
procedimientos correspondientes al 3% de los casos en donde reportaron salpingitis,
endometritis y absceso pélvico que deben considerarse siempre dentro del plan educacional

que se les provea a las pacientes. 133
4.1.3 Técnicas de reproduccion asistida de alta complejidad

El uso de técnicas de reproduccién asistida de alta complejidad, como la Fertilizaciéon
In Vitro, ovodonacioén, el cribado genético preimplantacional y la eclosién asistida, también
estan descritos dentro del manejo de la infertilidad en la mujer de América Latina, por lo que

se detallan a continuacion.
4.1.3.1 Fertilizacion In Vitro

La Fertilizacion In Vitro (FIV) es un tratamiento de reproduccién asistida de alta
complejidad que consiste en la unién del 6vulo con un espermatozoide en el laboratorio con
el fin de obtener embriones de buena calidad que puedan transferirse al Utero materno y dar
lugar al embarazo. Cubillos S et al., realizaron un trabajo multicéntrico en México titulado:
Tendencias de las técnicas de fertilizacion in vitro, donde se evalué el comportamiento que
han tenido los métodos de reproduccion asistida a nivel de pais como regiébn en América
Latina y mundial, enfocandose principalmente en la relacién entre FIV y la Inyeccién
Intracitoplasmética de Espermatozoides (IICE) evidenciando un aumento considerable en el
uso de la IICE vs la FIV convencional con una relaciéon de 85% vs 15%; sin embargo es
importante conocer el procedimiento de la FIV convencional para la comprension de la IICE

gue se desarrollarda mas adelante. '3
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La FIV consta de una fase de estimulacién ovarica controlada con gonadotropinas
exdgenas que permite aumentar la cantidad de foliculos y ovocitos maduros disponibles, lo
gue a su vez incrementa la cantidad de embriones de buena calidad disponibles para
transferencia y mejora las tasas de embarazo clinico y de nacimiento vivo. De este modo,
Rodriguez J et al., afirma que en la actualidad la FIV se utiliza sobre todo en mujeres menores
de 35 afos que presenten obstruccion tubarica bilateral con Gtero y funciéon endocrina normal,
y cuya pareja tiene analisis seminal normal; sin embargo, recientemente se ha ampliado su
indicacion en casos de infertilidad de mujeres mayores de 45 afios o en donde la pareja
presente oligozoospermia con movilidad progresiva mayor al 20% y en algunos casos
documentados se ha llegado a utilizar 6vulos donados de una madre “sustituta”, asi que las

indicaciones de la técnica continlan en constante actualizacion.

Por su parte Cubillos S et al., analizé en su estudio titulado: Estudio multicéntrico de
las tendencias de las técnicas de fertilizacion in vitro a 30 afios de su introduccién en México,
a diez clinicas con técnicas de reproduccion asistida el porcentaje de 6vulos propios para la
FIV convencional asciende a 76% mientras que el 23% de los ciclos estudiados corresponden
a Ovulos donados; sin embargo, esta relacion posee en la actualidad un comportamiento que
tiende hacia una relacién cada vez mas estrecha debido al aumento de implementacion de
procedimientos con 6vulos donados por infertilidad anovulatoria con una tasa de éxito en

embarazo global cercana al 35-40%.131:134

Dentro del metaanalisis realizado por Rodriguez J se hace mencion del procedimiento
a seguir en la FIV, las fuentes consultadas indican que posterior a la estimulacion
farmacoldgica se realizan ecografias y andlisis de sangre a lo largo del proceso para
comprobar la evolucién de la estimulacion de tal forma que cuando los foliculos hayan
alcanzado el numero y el tamafio adecuado, se administra una dosis de la hormona hCG para
inducir la maduracion de los 6vulos; 36 horas después, se programa la puncién para la
obtencion de los 6vulos, luego de la obtencién, se procedera a colocar los 6vulos en medio
de cultivo durante unas horas y se prepara el semen para aislar los espermatozoides moéviles
y realizar la fecundacion para que en las posteriores 48-72 horas los oOvulos fertilizados,

convertidos en preembriones se encuentren preparados para transferirse al Gtero. 13°

Esto proceso termina con la transferencia, que consta de la seleccién de los
preembriones que presenten mejores caracteristicas de desarrollo y se transfieren de dos a
tres embriones a través de un fino catéter y son depositados en el endometrio, implantandose
por lo general solo uno de ellos. La tasa de embarazo a través de esta técnica tiende a ser
superior a otros tratamientos de reproduccién de menor complejidad como la inseminacion
artificial o el coito programado, esto consecuencia de que se obtienen varios 6vulos. Posterior
al ciclo de estimulacion ovarica en donde el resultado de la fecundacion se clasificara acorde

a la calidad de cada embrién para su uso inmediato o programado. %%
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4.1.3.2 Ovodonacion

La Caja Costarricense de Seguro Social en su Manual de Procedimientos de la Unidad
de Medicina Reproductiva de Alta Complejidad, mencionan que en pacientes que no logran la
produccion de sus propios évulos se puede recurrir a la ovodonacion que es un tratamiento
qgue ofrece la oportunidad de obtener 6vulos donantes y realizar la FIV con el producto de
estos Ovulos y los espermatozoides que pueden ser de igual forma de la pareja o donados y
estos pueden ser donacién directa cuando el donante es conocido por la persona receptora o

confidencial en el caso de que no se conozca a la persona donante del 6vulo. 12¢

Se realizan todos los pasos correspondientes para la FIV con el agregado de tener la

obtencion del 6évulo donado para lo cual se deben de cumplir las siguientes caracteristicas:

e Una edad de 18-35 afios

e No presentar alteraciones ovaricas ni enfermedades de transmisién sexual

Posterior a la obtencion del 6vulo se usa medicacion a base de estrogeno y
progesterona, puede ser posible la utilizacion de anticonceptivos orales o analogos de la
GnRH. Después de la fecundacion es necesario mantener la progesterona hasta la semana

12-20 de la fecundacion. 57
4.1.3.3 Cribado genético preimplantacional

Por mas de 20 afios el Cribado genético preimplantacional (CGP) se ha utilizado como
técnica para la seleccion de embriones humanos con el mayor potencial de obtener resultados
posteriores a las técnicas de reproduccion asistida, es un conjunto de actuaciones y
procedimientos diagnésticos que permite conocer en un embrién la presencia o no de una
determinada anomalia genética o citogenética asociada a una enfermedad antes de su posible
transferencia uterina. Las indicaciones mas recurrentes de la aplicacion de este método es en
la mujer infértil de avanzada edad, usualmente definida como la edad entre 35y 38 afios, en
pacientes con recurrentes fallas de implantacion en mas de 3 ocasiones de implantacion de
embriones de buena calidad sin establecimiento del embarazo o abortos recurrentes en
pacientes con cariotipos normales y en situaciones de infertilidad masculina severa, en estos

casos la probabilidad de embriones aneuploides es mayor por lo que el CGP esté indicado.

La ampliacién completa del genoma (WGA [whole genome amplification]) permite
generar multiples copias en un corto periodo de tiempo y obtener resultados lo suficientemente
comprensibles para determinar la existencia de alteraciones genéticas, pudiendo utilizarse
también diferentes métodos como Metafase cGH (comparative genomic hybridization), BAC-
array-CGH (comparative genomic hybridization with bacterial artificial chromosome), single
nucleotide polymorphism microarray (SNP), next generation sequencing (NGS), reaccion en

cadena de la polimerasa (PCR) cuantitativa con hibridacion fluorescente in situ (FISH) estos
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dos ultimos no requieren un paso de preamplificacién, que permiten la deteccion de anomalias

cromos6micas.38139

FISH: es una técnica que permite el andlisis de un nimero limitado de cromosomas,
regularmente nueve y posibilita la deteccibn de aproximadamente un 83% de
aneuploidias en abortos espontaneos, a pesar de ello esta técnica tiene una
sensibilidad escasa y las aneuploidias ya que pueden ocurrir en cualquiera de los 24
cromosomas en los embriones preimplantados situacion por la cual esta técnica se ha
tornado obsoleta, aunque aln posee su validez en paises con un repertorio
tecnolégico menor.

PCR cuantitativa (QPCR): esta técnica rapida y barata pues como se menciond con
anterioridad, al igual que el FISH no requiere WGA, en este método se pueden
introducir facilmente primers adicionales que den paso al estudio de alteraciones de
incluso un solo gen, deleciones y duplicaciones pequefias, asi como alteraciones
mitocondriales o traslocaciones no balanceadas.

Array CGH: es una técnica diagnostica accesible que permite el analisis de los 24
cromosomas en biopsias de dia 3y 5, se puede emplear para identificar embriones no
balanceados en portadores de translocaciones Robertsonianas reciprocas con una
resolucién de hasta 6 MG en biopsias de trofoectodermo.

NGS: esta técnica ofrece numerosas ventajas como reducir el coste de analisis
genético, permite la deteccion de aneuploidias parciales o segmentarias debido a su
potencial aumentado, posibilita la deteccibn de mosaicismos en muestras
multicelulares y potencia la automatizacién para minimizar el error humano. Este
método ha demostrado ser un método con alta sensibilidad y especificidad para la

deteccion de alteraciones en embriones en estado de blastocisto.40:141.142

4.1.3.4 Eclosién asistida

En la practica se ha desarrollado esta técnica en la busqueda de mejora para el

embrion y al endometrio esperando asi obtener una adecuada implantacion; la eclosién del

blastocisto de la zona pellcida es un requisito indispensable para la implantaciéon embrionaria,

las bajas tasas de éxito en la implantacion pueden ser consecuencia de una disfuncion en los

mecanismos que generan la eclosion embrionaria que puede estar debida a el cultivo

prolongado, la congelacién e incluso la estimulacion gonadotropica puede endurecer la zona

pellcida y alterar el proceso de implantacion, durante la eclosion asistida, se realiza de forma

artificial un pequefio orificio para adelgazar la zona pellcida. Esto puede realizarse de

diferentes métodos que se explican a continuacion:

Eclosién asistida mecanicamente: este método fue desarrollado en el afio 1999

consiste en inmovilizar al embrién con succion gentil ejercida por una pipeta, mientras
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gue la zona pellcida es atravesada por una microaguja en el espacio perivitelino, en
ese momento se sostiene el embrién Unicamente con la microaguja y es liberado para
ser rotado sobre su eje; luego se vuelve a tomar el embridn con la pipeta y se realiza
nuevamente un corte perpendicular al primero, que crea una forma de “X” y se regresa
el embrién al cultivo para almacenarse hasta su transferencia.

e Eclosion asistida con solucion de Tyrode: método descrito por Cohen en 1990 en
donde se sujetan los embriones y se inmovilizan con una pipeta colocada en posicion
9 horas del reloj y de manera contralateral a las 3 horas del reloj se coloca una pipeta
de 10um con solucién acidificada de Tyrode con pH de 2.35; la pipeta se coloca en
una zona con un espacio perivitelino lo suficientemente amplia que permita liberar la
solucion paulatinamente, que crea asi el defecto en la zona pellcida de
aproximadamente 30 microgramos (um), posterior a ello se enjuagaron los embriones
en repetidas ocasiones en el medio de cultivo.

e Eclosion asistida con laser: por Ultimo, esta técnica utiliza un laser diodo de 1,480nm,
en una mira controlada por computadora unida a un microscopio, el programa de
coémputo consta de un disefio exclusivo para un posicionamiento facil, enfoque y
medicion de los embriones con alineamiento para el laser y con 3 intensidades de 35

milivatios (mW), 45 mW y 55 mW respectivamente. 41142

La eclosion asistida es una técnica que continGia en estudio, segin Hernandez C et al.,
en su articulo titulado: Eclosién asistida para mejorar la implantacién del embrion, publicado
en México, en el que comenta que la implantacion del embrién es uno de los pasos técnicos
de la FIV en donde mas dificil se ha hecho el control y por ende en donde pueden
desencadenarse los fracasos en la FIV, la eclosidn asistida tiene un evidente efecto benéfico
en pacientes con prondstico desfavorable, dentro de los que se puede mencionar pacientes
de edad avanzada (mayores de 40 afos), con FSH elevada (mayor de 9), zona pellcida
engrosada (mayor a 15mm) o con fallas en previas implantaciones, en donde adquiere su
importancia actual. También, concluye que la técnica de eclosion asistida mejora
significativamente la probabilidad de embarazo en mujeres con caracteristicas especificas
(mayores, con ciclos de FIV fallidos) por lo que recomienda se inicie la expansion de la

utilizacién de este método segun los requerimientos de cada paciente. 43
4.1.4 Cirugia laparoscépica

En algunas etiologias el manejo puede dirigirse hacia soluciones quirdrgicas que
resuelvan el cuadro causal de la infertilidad, Actualmente, la video laparoscopia es el abordaje
de eleccion por el menor impacto en el posoperatorio. Es por ello que, Granado O et al.,
publicaron un articulo titulado: Cirugia de minimo acceso en la infertilidad femenina, en Cuba,

en donde se trataron a pacientes con infertilidad de origen tubéarico-peritoneal, ovarico y
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endometriosis, con un 36% de tasa de éxito en embarazo 6 meses posteriores al tratamiento

del total de 200 pacientes estudiadas.

En este mismo estudio, Granado O et al, menciona que las técnicas utilizadas fueron
fimbrioplastia que consiste en la reconstruccién de las fimbrias de las trompas de Falopio en
el 78% de casos, salpongoneostomia que es una técnica en la cual debido al dafio o falta de
trompa de Falopio se debe crear de forma artificial y se realizé en el 32% de pacientes,
salpingoovariolisis que se define como una microcirugia en donde se eliminan las adherencias
de ovarios o trompas de Falopio y se realizé en el 29.3% de pacientes y demostraron que con
la puncién multiple de ovario y la salpingolisis se alcanz6é un 50% de embarazos de las

tratadas con éstas técnicas. 14

En problemas como la enfermedad de las trompas de Falopio se pueden eliminar
obstrucciones a través del uso de la laparoscopia y asi poder cursar con un embarazo o en
casos donde haya evidencia de fibromas, miomas, poélipos o cicatrices que dificulten la
adecuada implantacién del embrion o en pacientes que cursen con endometriosis en donde
se ha evidenciado que la remocién quirtrgica de las zonas de endometriosis duplica las
probabilidades de lograr con éxito un embarazo. Sin embargo, el abordaje quirtrgico ha
guedado replegado hacia los especificos casos expuestos y ha perdido un poco de utilidad
dado a los avances en las técnicas de reproduccién asistida y debido al riesgo de embarazo

ectépico.142144
4.1.5 Otros tratamientos

En la actualidad, se ofrecen otras técnicas que se pueden utilizar en pacientes con
fallos en las técnicas de reproduccién asistida convencionales, estas conductas requieren de

cirugia con tasas de éxito similares a la FIV.

e Transferencia intratubarica de gametos (TIG): en este tratamiento, muy similar a la FIV
tiene la particularidad de que los ovulos recolectados no se fertilizan en un medio de
cultivo, sino que a través de cirugia ambos gametos se introducen en las trompas de
Falopio con la ayuda de un laparoscopio o tubo delgado de fibra 6ptica en donde se
espera que ocurra la fertilizacion, con una tasa de éxito aproximadamente un 30%.

e Transferencia intratubarica de cigotos (TIC): es un método que complementa en
practica a la FIV y a la TIG, en donde el 6vulo se fecunda en el laboratorio y
posteriormente en forma de cigoto se fija para evitar el desarrollo al punto del embrion,
posteriormente se introduce en las trompas mediante cirugia laparoscépica, con una
tasa de éxito aproximada de 28%.

e Inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (IICE): en este tratamiento de

creciente popularidad implica la inyeccion de un Unico espermatozoide directamente
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en un ovocito que luego se colocara en el Gtero, con una tasa de éxito cercana al
20%.143

En Brasil se reporto el primer trasplante de Utero de una donante fallecida exitoso en
Latinoamérica como tratamiento de infertilidad, en una paciente de 33 afios que no tenia Utero
a causa de una malformacién congénita, este avance representa la posibilidad de lograr el
suefio de muchas parejas que no logran tener un hijo propio y es un logro tecnoldgico sin
precedentes, la viabilidad de un trasplante de Utero de una donante fallecida estaba
cuestionada desde el afio 2013. 145146

Por los resultados obtenidos en Turquia en donde la paciente sometida al
procedimiento logré un embarazo complicado que culmindé en un aborto, contrario a lo
sucedido en Suecia en el hospital de Sahlgrenska cuyos resultados a partir de donantes vivas
han reportado éxito; posterior a la intervencion, la evolucién de la paciente fue favorable y en
conjunto con tratamiento inmunosupresor (para prevenir el rechazo), se implanté a los 7
meses de evolucion en un endometrio de 7mm, uno de los embriones criopreservados y el
embarazo se desarroll6 sin incidentes obteniendo un producto femenino quien nacioé sana a
las 35 semanas con un peso de 2.550 gramos y 45 cm de altura, tres dias después de la
cesarea, se dieron de alta la madre y la nifia. Ya casi por cumplir su primer afio de vida, la
nifia muestra un desarrollo motor y neurolégico completamente normal. Esta es una prueba
fehaciente de los avances tecnoldgicos dentro del manejo y da paso a nuevas expectativas

en el tratamiento de la infertilidad en las mujeres infértiles de américa latina. 14>146

También, en México, Rivas R et al., publicaron un articulo titulado: Miomectomia
laparoscoépica asistida por robot y embarazo, en el cual se reporta un caso de una paciente
de 30 afios quien presentdé miomatosis de grandes elementos, con hemorragia uterina
anormal a quien se le realiz6 una miomectomia laparoscépica asistida por robot, utilizaron una
plataforma quirdrgica Da Vinci SiHD con tres brazos robéticos con un lente de anulaciéon de
30° y dos brazos robéticos mas un puerto asistente, esta técnica que permitié conservar el
tejido sano, mejorando el tiempo de recuperacién y transoperatorio con menor pérdida
sanguinea, dolor postoperatorio, y el embarazo seis meses después de la intervencion
quirdrgica, lo que abre la puerta a la microcirugia asistida por softwares e instrumentos

novedosos para una resolucién mas efectiva de la infertilidad. 47

Por su parte, Pefia F et al., reportaron un caso realizado en Peru en su articulo titulado:
Primer embarazo en América Latina utilizando la técnica Piezo-ICSI, que consiste en la
aplicacion de un pulso Piezo que realiza la ruptura de la membrana celular en ovocitos a través
de una vibracién submicrénica ultrarrapida que evita la deformacién excesiva y minimizando

los dafios del ovocito con la IICE con resultados favorables que se plantea como un
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tratamiento innovador en América Latina que permita garantizar una mayor tasa de éxito en

cada ciclo de FIV. 148

A lo largo del desarrollo del capitulo se evidencia que en América Latina los avances
en técnicas de reproduccion asistida han sido destacables, se ha logrado desarrollar técnicas
de alta complejidad segun cada diagnéstico para mejorar las opciones de embarazo; sin
embargo, es preocupante la centralizacion de las opciones terapéuticas a un par de paises
como México, Argentina, Brasil y Chile principalmente y dentro de cada pais integrante de
América Latina a su vez la centralizacion de clinicas de fertilidad en las capitales de cada
regién, que provoca asi que los tratamientos de la infertilidad sean de muy dificil acceso en
un territorio en donde se marcan diferencias entre los estratos sociales que son muy amplias
y que como ya se han estudiado en capitulos anteriores, la infertilidad dentro de su
multicausalidad requiere de un amplio estudio desde la ruta diagnostica, lo que representa
una limitante desde el inicio del proceso de una solucién a los problemas de infertilidad, por
lo que es necesario que se estandarice las opciones terapéuticas en pro de la poblacion
general de cada pais en América Latina para conseguir aumentar la cobertura de las técnicas

de reproduccién asistida como una respuesta solvente para la problemética de la infertilidad.
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CAPITULO 5. ANALISIS

En este capitulo se realiz6 un analisis sobre la caracterizacion clinica de la mujer infértil
en América Latina; como se documentd, se requiere de un abordaje integral que responda a
las diversos factores predisponentes, a las patologias desencadenantes y que oriente al
diagnostico y tratamiento adecuado, de manera que se logren optimizar los recursos del
sistema de salud de cada pais y de las pacientes infértiles para quienes, el tiempo es un factor
determinante en el prondstico de la resolucidn del problema, existe un incremento importante
en la atencién a la infertilidad como problema de salud, por lo que resulta imprescindible
mencionar la evolucion del diagnéstico y el manejo de la infertilidad en América Latina a través

del tiempo para lograr asi una mejor comprensién del contexto actual.

La OMS afirma que todos los seres humanos tienen el derecho a gozar del grado
maximo de salud fisica y mental que se pueda lograr, tanto los individuos y las parejas tienen
derecho a decidir el nimero de hijos que desean tener, el momento de tenerlos y el intervalo
de tiempo entre los nacimientos y por lo tanto, abordar la cuestién de la infertilidad es una
parte importante de la realizacién del derecho de los individuos y las parejas a fundar una
familia; en Latinoamérica la situacion global, econdmica y social limita la obtencién de estos
derechos que son importantes para el bienestar fisico y mental de las pacientes con infertilidad
y en forma consiguiente la caracterizacion de las mujeres con infertilidad se ve comprometida

por la falta de acceso a la informacion, diagndstico y tratamiento. 14°

De la misma manera, Urdaneta J et al., en su trabajo realizado en Venezuela, titulado:
Infertilidad tubarica e infeccién genital, menciona que la especie humana por su naturaleza es
una de las que presenta mayores dificultades para la reproduccién, comenta que la tasa de
fertilidad en una mujer es alrededor de 20% por ciclo con embarazos acumulados de 90% al
término de un afio y 94% luego de dos afios; en relacion a lo anterior, hace 25 afios la OMS
determiné que entre el 8 y el 12% de las parejas en edad fértil en el mundo tenian dificultad

para concebir un hijo en algin momento de sus vidas.

Como se ha visto a lo largo del desarrollo de esta monografia, el aumento exponencial
de casos en la actualidad asciende a aproximadamente 48 millones de parejas con problemas
de fertilidad lo cual es alarmante puesto que 1 de cada 4 parejas tienen problemas de
concepcion y de ellas el 94% no recibe un diagnoéstico o tratamiento adecuado, de forma que
han fijado su compromiso con atender la problematica de la infertilidad a través de masificar
la prevencion, diagnéstico y tratamiento de la infertilidad como parte de las normas y

reglamentaciones de la Organizacién a nivel mundial. ©

Por otra parte, la superpoblacion que se ha instaurado en los paises de América Latina
genera un efecto diluyente en el problema de salud publica de infertilidad, ya que los sistemas

de salud no consideran la necesidad de apoyar con recursos econdmicos y técnicos a estos
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pacientes, lo cual se trasforma en un limitado acceso a TRA vy dificultad para renovar las
técnicas que se van generando en otras partes del mundo, en las naciones en vias de
desarrollo, la falta de acceso a tratamientos eficientes y seguros es una fuente de

discriminacion entre quienes cuentan con recursos y quienes no los tienen. "

Por su parte, Garrido J, en su articulo titulado: Tendencias de nuliparidad definitiva en
paises de América Latina y el Caribe, comenta que América Latina transita por una fase de
disminucién de la fecundidad, que se produce sostenidamente desde mediados de los afios
70 luego de un descenso de su tasa de mortalidad desde la primera mitad del siglo XX
secundario a diversos factores como la infertilidad primaria y secundaria o la postergacion de
la maternidad reafirmando a la infertilidad como un problema de salud activo y es por ello que

la edad se considera uno de los factores predisponentes de infertilidad. 7 50

La mujer infértil de América Latina presenta factores predisponentes en comun que se
han estudiado en diferentes partes de la region, estos factores representan un entramado de
situaciones que van desde el estilo de vida preconcepcional hasta elementos clinicos
complejos, de tal forma que Alvarez J, en su ensayo titulado: Bioética, infertilidad y técnicas
de reproduccién humana asistida: de la medicina clinica a medicina social, expone que se ha
demostrado que en los paises en vias de desarrollo como los que integran América Latina
existe un componente que va mas alla de situaciones clinicas idiopéticas, sino que manifiestan
un entramado complejo de elementos sociodemograficos y clinicos que propician la

prevalencia de la infertilidad dentro del contexto latinoamericano.

En el mismo estudio, Alvares J, toma como ejemplo la infertilidad de origen tubarico,
gue como se ha expuesto previamente posee un elemento clave, que es la presencia de
infecciones por C. trachomatis o N. gonnhorroeae, que analizado desde el punto de vista del
autor son resultado de un problema de acceso y deteccion temprana de la enfermedad que
permite su evolucion hasta las complicaciones como la infertilidad o bien debido al entorno en
el que se desarrolla la paciente puesto que también comenta sobre la incidencia de infertilidad
tubarica peritoneal secundaria a la manifestaciébn extrapulmonar de la tuberculosis,

enfermedad endémica en América Latina.

Por lo que Alvarez J, finaliza su andlisis con la mencion del bajo nivel nutricional que
se presenta en la poblacién latinoamericana, que en las mujeres repercute directamente sobre
la fertilidad y en la susceptibilidad a enfermedades infecto-contagiosas como las abordadas
en esta monografia, tal y como lo demostr6 Toralla P, en su tesis titulada: Estado nutricional
de la paciente infértil, realizada en Guatemala, en donde evidencidé que las mujeres infértiles
presentan tres veces mas trastornos nutricionales como la obesidad debido a que no cumplen

con los requerimientos nutricionales y demostré que el 48% de las mujeres infértiles
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presentaban obesidad de las cuales el 60% de las pacientes presentaban trastornos de la

ovulacion. 151152

Por su parte, Maldonado J et al.,, en su aporte para el Documento de postura,
prevencion, diagndstico y tratamiento de la infertilidad, de la Asociacion Nacional de Medicina
de México, aportan datos importantes sobre la prevencién y deteccion de factores de riesgo
para la infertilidad, menciona que la edad es uno de los principales factores relacionados a
dificultades en conseguir embarazos, debido a que se ha demostrado un decremento en la

fertilidad del 7% a partir de los 25 afios.

De igual forma, mencionan la relacion existente entre el sobrepeso y obesidad con la
infertilidad, asi como la recomendacion del uso de métodos de barrera como elemento de
prevencion para ITS que puedan desarrollar infertilidad a posteriori, toma importancia el hecho
de que en el apartado mencionado deja implicito a excepcion de la edad, la presencia de
factores de riesgo modificables que deben tenerse en consideracion por toda pareja que
busque lograr un embarazo y asi aumentar las probabilidades de resolver el cuadro de
infertilidad, estas afirmaciones concuerdan con estudios realizados en diferentes paises de
América Latina citados dentro de los capitulos anteriores de la monografia como el realizado
en Peru titulado: Risk factors for infertility in women in a peruvian hospital, donde concluyeron
gue el 60.9% de las pacientes fueron mayores de 35 afos; las pacientes con antecedente de
dispareunia representan el 34.1%, 46.3% con antecedente de EIP, un total de 25.6% de
pacientes con endometriosis, el 65.9% consumen cafeina, tabaco en un 12.2%, alcohol en un
39%,. 3,9,125

Los resultados anteriormente expuestos son similares a los reportados por la Direccion
Provincial de Salud de Cuba, que reporté que 62.9% de mujeres infértiles en sus estudios
fueron mayores de 35 afios y 21% presentaban antecedente de EIP, mientras que Serpal l, en
su articulo titulado: Factores de infertilidad en el &mbito publico de Rosario, en Argentina,
registr6 que los factores principales de infertilidad fueron tabaquismo y EIP junto con
antecedentes de cirugias pélvicas, lo que demuestra un comportamiento similar en las

diferentes latitudes de América Latina. 39125156

Desde el punto de vista clinico, la mujer infértil en América Latina se presenta a
consulta con diversos signos y sintomas que dependen de la causa desencadenante de la
infertilidad, se han demostrado estudios como los realizados por Gutiérrez | et al., en Cuba,
donde se determind que el 62% de las mujeres infértiles poseian una causa hormonal
secundaria a alteraciones neuronales o endocrinas, mientras que Pérez L, en su estudio
realizado en Colombia menciona que la anovulacién es la responsable de la infertilidad en
aproximadamente el 30% de los casos, se logré evaluar que existen diversas formas de

abordar las causas de infertilidad segun la etiologia y propone una integracion de las causas
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en cinco compartimentos que se integran por causas de origen central, que hace referencia a
las alteraciones que se dan en los ejes hormonales a nivel cerebral y que desencadenan
desequilibrios en todo el metabolismo de la mujer, ovaricas, que describen a las alteraciones
locales en las génadas femeninas, uterinas, como lo son las alteraciones mullerianas que
dificultan la adecuada implantacién del embrién, suprarrenales y tiroideos, estos ultimos dos

responden al papel metabdlico de las hormonas secretadas en cada 6rgano respectivo.

Por su parte, Magedzo N, complementa dichos elementos con la integracion del SOP,
HPRL e IOP; existen signos clinicos que se presentan en la evolucién de los cuadros médicos
con un comportamiento similar, siendo los signos clinicos mas comunes la amenorrea,
ademas de desfeminizacion, masculinizacion, hirsutismo, alopecia, acné y acantosis
nigricans, menorragia, dolor pélvico y en algunos casos, trastornos neurolégicos como
cefalea; actualmente, América Latina posee los conocimientos de las técnicas de abordaje y

tratamiento de la infertilidad dependiendo la causa.® 7274101

Los estudios de fertilidad en la poblacion de América Latina posee limitantes para el
diagnéstico adecuado de esta problematica, puesto que en la mayoria de paises aln no existe
una legislacion sobre las medidas a nivel gubernamental para garantizar un adecuado estudio
y tratamiento de la mujer infértil, Llaguno A, en su publicacién titulada: Factores socio
epidemioldgicos y clinicos presentes en mujeres atendidas en consulta de infertilidad, hace
manifiesto que en Cuba actualmente han existido reformas dentro del Sistema de Salud que
han permitido crear el Programa Nacional de Atencion a la Pareja Infértil y se destaca dentro
del desarrollo de esta monografia que este pais es de los principales generadores de literatura
dentro del estudio del comportamiento de la infertilidad, ya que al tener un acceso mayoritario
a la poblacion se hace propicio el espacio para el estudio y resolucion de la infertilidad

atendiendo a las causas principales.

Asimismo, Chahla R et al., en su publicacion titulada: Tratamiento de la pareja infértil:
creacion de un servicio de fertilidad en el Instituto de Maternidad de Tucuman, menciona que
en Argentina, desde 2013 existe la Ley de Reproduccion Medicamente Asistida, en la cual se
ha estipulado la apertura a la poblacién para el estudio de problemas de infertilidad hasta la
resolucion por medio de TRA, y hace énfasis en la creacion de clinicas nacionales que

aborden la infertilidad desde sus primeras manifestaciones.

Por consiguiente, esto demuestra un avance en las oportunidades para la mujer
latinoamericana que requiere de una mejoria para la deteccion temprana y solventar las
necesidades de esta patologia, y la necesidad de extender estas iniciativas en todos los
paises de América Latina de tal forma que se garantice un acceso global que permita crear
nuevos conocimientos a través de investigacion con poblaciones cada vez mayores que

determinen el comportamiento de la infertilidad en la mujer latinoamericana con mayor
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precision ya que es notable la discrepancia inclusive dentro de un mismo pais como México,
en donde existe una constante confrontacion sobre los servicios médicos de reproduccion a
pesar de que su legislacion en la Ley General de Salud instaura comités especificos para el

abordaje de estas problematicas tanto médicas como bioéticas. 1°3 154155

Es importante mencionar que Valencia P et al.,, en su articulo publicado por la
FLASOG, titulado: Valoracién de la pareja infértil, propone un abordaje integral para la mujer
infértil latinoamericana, menciona que el 75% de parejas infértiles logran un embarazo si se
diagnostica y da tratamiento adecuadamente, recomienda una historia clinica completa que
analice antecedentes, habitos, estilos de vida, enfermedades concomitantes, historial sexual,
ademas de un examen fisico exhaustivo para determinar la presencia de alteraciones como
las propias de fenotipos de alteraciones metabdlicas, hormonales, entre otras, menciona
también la importancia de la toma de muestras de laboratorios para determinar la funcion
metabdlica, hormonal y reserva ovérica, asi como estudios de imagen como la HSG, USG o

laparoscopia.

Mientras que, por su parte, el Ministerio de Salud de Chile aporté una importante
publicacion en el afio 2015, titulada: Guia de estudio y tratamiento de la infertilidad, en la cual
se describen diferentes recomendaciones asi como el aumento de la complejidad de cada
intervencion segun el nivel de atencion, promueven desde el primer nivel la prevencion de la
infertilidad a través de informacion para la poblacién que permita proveer el conocimiento
necesario para reducir las problematicas de infertilidad a través de tamizajes y tratamiento
para enfermedades de base y derivacion oportuna en los casos detectados, recomiendan en
el segundo nivel realizar evaluaciones orientadas en la deteccién de las alteraciones de forma
precoz junto con la evaluacion de laboratorios que concuerdan con los recomendados por la
FLASOG en la publicacién previamente mencionada, y en el tercer nivel ya se requiere de

especialistas que puedan proveer de TRA para resolver la infertilidad.

Los métodos diagndsticos mas utiles en el primer contacto con la mujer infértil son las
pruebas seroldgicas, tal como indica Carrillo P et al., describe que alteraciones hormonales
causantes de infertilidad ascendian a un 62.5% del total de la poblacion estudiada, siendo las
principales alteraciones los niveles de progesterona en el 34.4% de la poblacion, mientras que
la LH, FSH y Estradiol compartian el mismo porcentaje de 19,8%, y la PRL presentaba
alteracion en el 17,7% de las pacientes estudiadas, mientras que Ruiz H et al., comenta que
la medicién de FSH es util para determinar la reserva ovarica de la mujer infértil y orienta
hacia la posible causa del cuadro de infertilidad, asi también, las mediciones séricas permiten
analizar otros cuadros médicos desencadenantes de infertilidad como las hormonas tiroideas,

cortisol y adrenalina.
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Fortaleciendo los articulos mencionados, se puede constatar que, acorde a los
resultados de Sanchez R et al., en su articulo titulado: Implementacion del diagndstico de
infertilidad en la primera visita al consultorio, demostré que durante la consulta de las parejas
infértiles con una duracién aproximada de 90 a 120 minutos, se lograron obtener resultados
que reportaron al 90% con infertilidad primaria y 10% con infertilidad secundaria, constatando
disfuncion ovulatoria en el 43% de los casos, alteraciones uterinas en el 40% de pacientes
estudiadas y problemas tubuletibulo-peritoneales en el 8%, ademas de un 11% de las
pacientes estudiadas con patologia tiroidea, todo esto al realizar una evaluacion que incluyé

toma de muestras de laboratorio, USG y HSG.

De forma que, al continuar el estudio de la mujer infértil es necesario implementar
métodos de imagen que permitan constatar los diagndsticos sugestivos a través de las
pruebas seroldgicas, como lo comenta Belo J et al., en su articulo titulado: Histeroscopia
versus USG vaginal e histerosalpingografia, realizado en Venezuela, en el cual indica que el
USG posee una alta especificidad de 90.9% para detectar anomalias uterinas y una
sensibilidad de 45.5%, lo que determina la importancia de la utilizacion de éstos métodos en

la evaluacion de la mujer infértil de América Latina.°

Esta informacién es un importante avance que recalca la importancia del abordaje
inmediato de la infertilidad y evidenciar las causas, los métodos diagnosticos son de acceso
general en la mayoria de paises de América Latina, sin embargo contintan siendo servicios
muy centralizados en las capitales y areas urbanas que dificulta un acceso global para
completar un estudio de la mujer infértil, esto debido a la falta de implementacién de politicas

nacionales que garanticen el acceso a estos métodos diagndsticos y tratamientos. 7> 79157

Los tratamientos para la mujer infértil de América Latina se orientan a la resolucién de
las diferentes etiologias y factores predisponentes, de modo que, Campos J et al., en su
articulo titulado: Induccién de la ovulaciéon en procedimientos de baja complejidad, publicado
por la FLASOG, menciona que se ha demostrado que los cambios en el estilo de vida
presentaban un impacto positivo para el éxito de los tratamientos de reproduccién asistida,
ademas de mencionar que el 90% de las pacientes estudiadas en quienes se les implement6
un programa de dieta y ejercicios por 6 meses conseguian la ovulacion de forma espontanea
e indican que una reduccion de peso del 5-10% ha demostrado que aumenta las
probabilidades de ovulacién espontanea o una mejor respuesta a la estimulacién, ademas, se
han determinado tratamientos especificos para cuadros como la HPRL y los trastornos

tiroideos basandose en el control hormonal para estimular la ovulacién espontanea. 16 117,118

La estimulacion ovarica representa un paso importante en cualquiera de las técnicas
independientemente de la complejidad, ya que es utilizada tanto en métodos como la IA hasta

en técnicas mas complejas como la FIV/IICE, el uso del CC posee una tasa de éxito en

72



conseguir ovulaciéon hasta en el 70% de pacientes, sin embargo se ha documentado que
solamente el 30% de estas pacientes logran un embarazo espontaneo, esto debido a que el
CC ha demostrado una disminucion en la maduraciéon endometrial lo que dificulta la adecuada
implantacién, por lo que actualmente se ha iniciado a considerar el letrozol como una opcién
importante con hallazgos prometedores en la ovulaciéon y embarazo, ademas de disminuir el
riesgo de SHEO, a pesar de ello entidades como la Academia Nacional de Medicina de México
indica que no existe una diferencia importante entre la implementacion de ambos

medicamentos.26: 127

Las técnicas de baja complejidad como el coito programado y la IA, son las técnicas
de mayor facilidad de implementacién pero que segun el estudio realizado por Rivera C, en
Costa Rica, titulado: ¢ Funciona la inseminacion artificial homéloga como tratamiento para
infertilidad?, menciona que solamente el 16% de las pacientes sometidas a estas técnicas
lograron el embarazo, sin embargo es importante mencionar que la mayoria de estudios se
han realizado en paciente de edad superior a 35 afios, que con base en lo demostrado en la
seccion de factores predisponentes, dificulta por si mismo una adecuada respuesta, de tal
forma que es importante extender los estudios de éstas técnicas a poblaciones de mujeres
mas jovenes para considerar la validez absoluta y es por ello que actualmente se ha

presentado un incremento en las técnicas de alta complejidad.'3?

De forma que, Zegers H, en su publicacién titulada: Twenty years of Assisted
Reproductive Technology (ART) in Latin America, publicado por la REDLARA, a inicios del
afio 1990 existia registro de Unicamente 19 centros de reproduccion asistida en ocho paises,
punto que fue el inicio del RLA que ha permitido la actualizaciébn en situacion de
epidemiologia, demografia, clinica y terapéutica de la infertilidad en el contexto
Latinoamericano, para el afio 2019 da un importante aporte a los avances que se han logrado
obtener a lo largo de la implementacion de técnicas de reproduccién asistida, evidenciandose
en el aumento de mas de 172 instituciones de reproduccion asistida en 15 paises de
Latinoamérica conteniendo en la base de datos cifras que dan una perspectiva clara de la
situacion actual de las TRA, siendo estas: 955 117 ciclos iniciados, 191 191 partos y 238 065

nacimientos.

La FIV como técnica de alta complejidad para el tratamiento de la mujer infértil, ha
tenido un importante crecimiento en toda América Latina, con tasas de éxito cercanas al 40%
dan una mayor seguridad de obtener el embarazo, es asi que Cubillos S et al., en su articulo
titulado: Estudio multicéntrico de las tendencias de las técnicas de fertilizacion in vitro a 30
afos de su introduccién en México, comenta la importancia de la implementacion de la FIV,

ademas de recursos adicionales como la IICE que aumente la tasa de éxito de embarazo.3®
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Complementando la informacion, con respecto a las implicaciones dentro de las
posibilidades de la poblacion general para recibir un tratamiento de alta complejidad, en
México, Martinez J et al., realizaron un estudio titulado: Estudio de la carga econémica de la
infertilidad femenina por anovulacién en un hospital publico de México, en el cual determinaron
los costos aproximados del tratamiento de estimulacién ovarica en pacientes con infertilidad
anovulatoria y concluyeron que la carga econdmica en la poblacion estudiada fue alta a pesar
de que el hospital provee el servicio, analizaron que existen gastos no meédicos directos e
indirectos que comprometen el tratamiento de las pacientes, demostraron un promedio de
gasto en pacientes estimuladas con CC, considerando costos médicos directos y no médicos
directos e indirectos que ascendié a $733 658.35 pesos mexicanos (USD$36 983.75 0 Q.287
700.28) por 30 pacientes estudiadas, en una poblacién en donde el 40% de las incluidas no

contaban con ningun tipo de seguro médico. 113158.159

Asimismo, Cardona C et al., en su tesis titulada: Andlisis de impacto presupuestal de
la fertilizacion in vitro con inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides para el
tratamiento de la infertilidad femenina en Colombia 2021, concluye que actualmente un ciclo
de FIV/ICSI asciende a $24 774 879 pesos colombianos (USD$ 5,926.00 o Q46 107.22),
costos que demuestran la dificultad que una paciente promedio tiene para acceder a un

adecuado diagnostico y tratamiento. 113158159

El deficiente estudio y atencidn a pacientes con infertilidad en sus diferentes categorias
provoca un alto impacto en los pacientes con expectativas de conseguir un embarazo, es
importante recalcar que a pesar de tener un avance en el estudio y acceso a estudio y técnicas
de reproduccion asistida la mayoria de centro de reproduccién son privadas y dependen de la
capacidad adquisitiva de los pacientes ya que el costo de los tratamientos representa una
limitacion importante para muchas parejas para obtener la atencidon necesitada; pocas
entidades ofrecen el servicio integral para el tratamiento de la pareja infértil cuando se requiere
tecnologia de alta complejidad, de manera que para la region ya no es solamente el desafio
de la transferencia tecnolégica y de conocimiento, sino lograr que esta tecnologia llegue a las
personas que lo necesitan pues de momento solamente Argentina, Uruguay y Costa Rica
proveen un acceso universal a los tratamientos de reproduccion asistida y en la mayoria de
paises depende mayoritariamente del bolsillo de las personas situacion que complica el
acceso en una region que posee probleméaticas sociales y econOmicas que limitan la

posibilidad de poseer estas atenciones. 1606

El estudio de las caracteristicas clinicas de la mujer infértil en América Latina es un
inicio que parte de la individualizacién de los pacientes y ofrece una atencion integral que
pueda ser eficiente en métodos de referencia y contrarreferencia en toda la region
latinoamericana; para, posteriormente, hacer accesible estos tratamientos para toda la

poblacién en cada uno de los paises que conforman esta region.
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CONCLUSIONES

Se establecié la problemética de la infertilidad femenina en América Latina, lo que
generd la necesidad de investigar la caracterizacién clinica de la mujer infértil en esta region,
esto debido a que actualmente no se cuenta con un estandar que permita generalizar las
causas, factores predisponentes, métodos diagndsticos y opciones terapéuticas debido a que
se ha demostrado que existe un comportamiento variado y escasez de investigaciones en
todos los paises que logren estandarizar el adecuado manejo; a pesar de ello, si existen
pautas basicas que se aplican en los diferentes paises de la region y se logré6 compilar
resultados de estudios que demostraron elementos puntuales que se interrelacionan en las

diferentes latitudes de América Latina.

En esta monografia se encontraron mdltiples limitantes dentro de las que se hace
menciéon que debido al tipo de estudio se imposibilita una comparacién mas extensa entre el
resto de poblacién de mujeres infértiles en el mundo, se encontrdé en multiples ocasiones con
una escasez notable de datos estadisticos sobre la atencién clinica a la mujer infertil
latinoamericana, la falta de informacién y estudios en multiples paises, asi como la restriccion
de acceso a bases de datos de determinadas instituciones que requieren de un registro,

suscripcidén y pertenecer a asociaciones internacionales avaladas.

Las fuentes de informacién utilizadas fueron obtenidas en su mayoria a través de
internet, logrando recopilar una informacién abundante a través de bases de datos, motores
de busqueda, revistas, tesis en linea; sin embargo, en publicaciones citadas en el desarrollo
de la monografia se estudiaron poblaciones muy pequeias, lo que dificulta estandarizar con
una poblaciéon tan grande como la de América Latina; de igual forma existe una falta de
estudios de investigacion en la regién, puesto que los principales paises que poseen estudios
gue fueron (tiles para la presente monografia fueron México, Ecuador, Colombia, Chile,
Argentina, Per(, Costa Rica y Cuba; mientras que el resto de paises carecen de estudios
Gtiles para una caracterizacion clinica, y los datos obtenidos a nivel latinoamericano fueron
gracias a estudios que buscaban presentar la situacion general de la infertilidad y no

directamente de cada pais a pesar de las busquedas exhaustivas realizadas.

La informacion permiti6 documentar factores como la edad, la cual influye en la
infertilidad puesto que se demostr6 que hasta el 60% de los casos de infertilidad se presentan
en mujeres mayores de 35 afios, mientras que, comorbilidades como el sobrepeso y obesidad
se presentaron en cerca del 70% de las mujeres latinas con infertilidad, mientras que dentro
de los habitos se documento que el consumo de tabaco se registré en el 62% de las pacientes,
estos factores predisponentes han sido estudiados en el rol dentro de la infertilidad femenina;

sin embargo, es necesario ahondar en temas como las relaciones directas de cada factor en

75



los diferentes paises de América Latina y realizar estudios que permitan comparar las

diferentes poblaciones de la region.

Las caracteristicas clinicas se manifiestan en una gama diversa de sintomas como la
amenorrea presente en 70% de pacientes con infertilidad anovulatoria, dismenorrea que es
sugestiva de trastornos tubaricos peritoneales y se encontr6 hasta en el 75% de las pacientes
con infertilidad de origen tubarico peritoneal y signos como hiperandrogenismo presentado
como hirsutismo, alopecia androgénica y acné, presente en los casos de infertilidad de origen
hormonal en el 30% de las pacientes, ademas de sobrepeso con IMC superior a 25kg/m? en
el 71% de pacientes, estas caracteristicas clinicas responden a la etiologia determinada como
causas metabdlicas como la infertilidad anovulatoria que representa a cerca del 65% de los
casos de los cuales el SOP es responsable del 80% de cuadros anovulatorios; mientras que,
las alteraciones infecciosas que repercuten en el desarrollo de la infertilidad como la EIP es
causante del 80% de lesiones tubaricas como obstrucciones secundarias a adherencias
tubulo-peritoneales; y por su lado, las alteraciones anatémicas y genéticas son las etiologias
menos frecuentes causantes de infertilidad, asimismo se observé que diferentes trastornos
pueden provocar un cuadro clinico similar como las endocrinopatias que desencadenan

infertilidad por anovulacion.

El diagndstico de la infertilidad femenina requiere de un enfoque integral que permita
evidenciar la causa y orientar el tratamiento para obtener un pronéstico favorable para la mujer
infértil, se observd que existen métodos diagndsticos que permiten orientar un tratamiento
desde el primer contacto, estudios minimamente invasivos como las pruebas seroldgicas
permiten detectar hasta el 62.5% de alteraciones hormonales causantes de infertilidad tanto
primaria como secundaria con predominancia en alteraciones en las hormonas del ciclo
menstrual con un 50% de alteraciones, ademas se demostr6 la necesidad de la
utlizaciénutilizacion de métodos de imagen como el USG que posee una especificidad del
95.5% y sensibilidad cercana al 50% para la deteccién de alteraciones anatémicas que
dificulten la fertilidad femenina lo que permite tener una evaluacién que logre identificar de
manera precoz las principales alteraciones para escalar segun los resultados a otros métodos
como la HSG o histeroscopia diagnostica que permitan complementar los estudios ya que
presentan una especificidad cercana al 100% para deteccion de alteraciones de tipo oclusivo
0 estudios como el cariotipo humano a pesar de que solamente el 0.6% de la poblacion

femenina general y ascienden hasta el 15% en pacientes sometidas a estudios por TRA.

En relacién a los tratamientos disponibles se documentd que existen TRA de baja
complejidad como el coito programado o la IA se demostré que estas técnicas poseen una
tasa de éxito menor del 20% esto debido a que depende del resultado de la estimulacion
ovérica en la cual se document6 que el uso de CC para la estimulacién ovéarica posee una

respuesta cercana al 16% que se correlaciona con la tasa de éxito de las técnicas de baja
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complejidad, sin embargo se requieren de més estudios para estandarizar los resultados ya
gue se encuentran discrepancias entre las distintas fuentes consultadas; por otra parte, las
TRA de alta complejidad poseen una mayor tasa de éxito cercana al 40%, la FIV es la técnica
de alta complejidad que ha presentado un importante incremento en toda América Latina, con
un predominio de la implementacioén de espermatozoides de la pareja en el 85% de los casos
con una tasa de éxito que ronda el 35 a 45% de embarazos, apoyado de otros métodos que
se desarrollan con el objetivo de mejorar el éxito de los procesos de FIV como, la eclosion
asistida y los estudios de cribaje preconcepcional que disminuyan la presencia de alteraciones
embrionales que lleven a abortos a repeticién, ademas de los tratamientos quirlirgicos como
la cirugia laparoscopica que ha demostrado la resolucion de infertilidad en pacientes con

factor tubarico o uterino con una tasa de éxito cercana al 50%.

Es por ello por lo que, tanto el diagnéstico como el tratamiento requieren de una
evaluacion y orientacion eficaz por parte del médico tratante; se determind un avance
tecnolégico importante en las opciones terapéuticas con métodos novedosos que se han
implementado por primera vez en afos recientes y que son una pauta para implementar

técnicas mas especificas y con una mayor tasa de éxito.

La mujer infértii de América Latina se caracteriza de una forma compleja que
interacciona con las limitantes dentro de los sistemas de salud de cada pais, con factores de
riesgo diversos, con presentaciones clinicas homogéneas acorde a la causalidad de la
infertilidad, con desigualdades en acceso a diagndstico y con opciones de tratamiento en
expansién, pero que contindan siendo limitadas para el total de la poblacion infértil de América

Latina, es necesario extender el estudio de la infertilidad dentro de las poblaciones.
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RECOMENDACIONES

Dentro de esta caracterizacion clinica de la mujer infértii en América Latina se
determind la necesidad existente de ampliar investigaciones segun diversos componentes de
la epidemiologia y clinica, para lograr un abordaje integral de la mujer infértil, se recomienda

ahondar en temas que incluyan poblaciones mas grandes y heterogéneas dentro de la region.

Se recomienda la investigacion de los diferentes elementos incluidos en esta
monografia, como los factores predisponentes de la mujer infértil enfocados en los que
contindan en controversia como el consumo de cafeina, caracteristicas clinicas globales de la
poblacién latinoamericana a manera de generar consensos en las clasificaciones de los
diferentes tipos y origenes de la infertilidad femenina, de igual forma ahondar en la ruta
diagnéstica que permita una eficacia en relacién a los métodos implementados en el estudio
de la mujer infértii de América Latina y compilar las actualizaciones de los métodos
diagnosticos y terapéuticos que se implementen en esta region de manera que sirva para
corroborar los datos obtenidos de las fuentes consultadas y promover la comparacion de los
diferentes componentes de la monografia entre distintas poblaciones de América Latina y el
mundo, de tal forma que se logren encontrar factores en comun o diferencias importantes

dentro de las diferentes presentaciones de la infertilidad femenina.

Debido al tipo de estudio, en esta monografia se abord6 exclusivamente a la infertilidad
femenina; sin embargo, se sabe que el componente de una pareja infértil no es Unicamente el
factor femenino, por lo que es recomendable ampliar la caracterizacién a ambos componentes
para lograr una perspectiva mayor y mas detallada de la problematica de la infertilidad en
América Latina; es pertinente generar estudios a grandes escalas con base en los ya
evaluados en la presente monografia para comprobar la validez de los diferentes estudios
acorde a la poblacién de América Latina puesto que muchos estudios comparan variables en
un ndmero muy limitado que no es representativo de la totalidad de pacientes que

estadisticamente componen la totalidad de pacientes infértiles en la region.

En ciertos paises de América Latina, dentro de los que se puede hacer mencion de:
Guatemala, El Salvador, Honduras, Panama, Venezuela, Uruguay, Paraguay, Bolivia, Haiti,
Republica Dominicana y otros paises del Caribe, la cantidad de estudios relacionados a la
problematica de la infertilidad es muy escasa en temporalidad actual, por lo que se recomienda
priorizar este tipo de estudios para facilitar la deteccién y tratamiento oportuno de las mujeres

infértiles, con base en los estudios realizados en poblaciones similares.

Se recomienda realizar un andlisis epidemioldgico de la situacion de la infertilidad que
pueda incluir y comparar poblaciones fuera de América Latina, en diferentes regiones e
inclusive a nivel mundial y asi analizar los elementos en comun en la infertilidad; también, se

genera la necesidad de reconocer las determinantes sociales que influyen en el retraso del
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diagnostico de infertilidad femenina en América Latina puesto que se evidencié una alta carga

econdmica y social para la mujer infértil.
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ANEXQOS

Anexo 1 Matriz consolidativa de descriptores utilizados.

Tabla 1. Matriz consolidativa de descriptores utilizados

DeCS

“Infertilidad femenina”;
“Infertilidad femenina/
causas”; “Infertilidad
femenina/
diagnostico”;
“Infertilidad femenina/
tratamiento”;
“infertilidad femenina
en América Latina”;
“aspectos clinicos de
la infertilidad femenina
en América Latina”;

MeSH

“Infertility, Female”,
“Infertility,
female/diagnosis”;
“Infertility, female/
classification”;
“Infertility, female/
diagnostic imaging”;
Infertility, female/
etiology”; Infertility,
female/ therapy”;
“Infertility, Female in
Latin America”;
“Clinical aspects of
Infertility, Female in
Latin America”

Fuente: Construccion propia.

Calificadores

Infertilidad, infertilidad
femenina, infertilidad
femenina etiologia,
infertilidad femenina
clasificacion,
infertilidad femenina
diagnéstico por
imagen, infertilidad
femenina
epidemiologia,
infertilidad femenina
genética, infertilidad
femenina
metabolismo,
infertilidad femenina
tratamiento.
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Operadores Logicos

AND

“Infertilidad femenina”
AND “causas’;
“Infertilidad femenina”
AND “diagnostico”;
“Infertilidad femenina”
AND “tratamiento”;
“Infertility, female”
AND “diagnosis”;
“Infertility, female”
AND “classification”;
“Infertility, female”
AND “diagnostic
imaging”; Infertility,
female” AND
“etiology”; Infertility,
female” AND “therapy”



Anexo 2 Matriz consolidativa del tipo de articulos segun tipo de estudio.

Tabla 2. Matriz consolidativa del tipo de articulos segun tipo de estudio

Tipo de estudio Término utilizado NUmero
Articulos utilizados 161
Revisién sistematica de | (“Infertility” [MeSH Terms]) 18
ensayos clinicos aleatorizados | AND (“female” [MeSH
Terms])
Revision sistematica de | (“Infertility” [MeSH Terms]) 3
estudios de cohorte AND (“female” [MeSH
Terms])
Cohorte con seguimiento (“Infertility” [MeSH Terms]) 7
AND (“female” [MeSH
Terms])
Transversal descriptivo (“Infertility” [MeSH Terms]) 20
AND (“female” [MeSH
Terms])
Casos y controles (“Infertility” [MeSH Terms]) 6
AND (“female” [MeSH
Terms])
Review (“Infertility” [MeSH Terms]) 5
AND (“female” [MeSH
Terms])
Revision bibliografica (“Infertility” [MeSH Terms]) 25

AND(“female” [MeSH Terms])
Articulos de revista (“Infertility” [MeSH Terms]) 77

AND(“female” [MeSH Terms])

Fuente: Construccion propia
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