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RESUMEN

La infertilidad es un problema comiin que afec-
ta a una de cada seis parejas. Puede ser definida
como la incapacidad de completar un embarazo
luego de un tiempo razonable de relaciones sexua-
les sin tomar medidas anticonceptivas. Las causas
del incremento en la prevalencia de la infertilidad
son dificiles de establecer. Este aumento podria
deberse por lo menos a cuatro factores: posterga-
cién del momento en que se decide tener hijos,
alteraciones en la calidad del semen debido a ha-
bitos como el tabaquismo y el alcohol, cambios en
la conducta sexual y eliminacién de la mayorifa de
los tabtes. El estudio de la pareja infértil siempre
se ha enfocado considerando diferentes factores:
el ovulatorio (presente en alrededor de 20% de
las parejas), el ttero-tubdrico-peritoneal (se ob-
serva en ~30% de las parejas), el de migracién
del semen (10% de los casos) y el masculino (30%
de las parejas). Cerca de 40% de todas las parejas
infértiles presentan una combinacién de factores
y aproximadamente el 15% no evidencia ninguna
alteracion objetiva que lleve a un diagnéstico de-
finido. Durante las dltimas dos décadas se regis-
traron tres cambios importantes en el enfoque de
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la infertilidad. En primer lugar, la introduccién
de las tecnologifas de reproduccién asistida ha brin-
dado una oportunidad de estudiar los procesos
reproductivos basicos. En segundo lugar, han ocu-
rrido cambios en la sociedad tales como un au-
mento en la proporcién de mujeres mayores de
35 afos que buscan el embarazo; este hecho obe-
dece a que la gente se casa a edades mds tardias y
posterga el embarazo. En tercer lugar, el desa-
rrollo de la biologfa molecular y de la genética se
han hecho muy importantes para el estudio, diag-
néstico y evaluacion de las parejas, muchas de ellas
consideradas hasta ahora como “parejas infértiles

sin explicacién”.

Palabras clave: endocrino, genético, infertili-

dad, mecanismos, pérdida de embarazo, embarazo.

SUMMARY

Infertility is a common problem affecting one
out of six couples. It may be defined as the
incapacity to fulfill pregnancy after reasonable time
of adequate sexual intercourse without contra-

ceptive measures.

The evidence for changes in the prevalence of
infertility is difficult to establish. This increase
could be due to at least four factors: delayed
childbearing; alterations in semen quality due to
habits such as cigarette smoking and alcohol;
changes in sexual behavior; and eliminations of
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most taboos. The study of infertile couple has always
been focused on different factors: ovulatory factor
(present in about 20% of couples), utero-tubal
peritoneal factor (present in around 30% of
couples), semen migration factor (10% of cases),
and male factor (30% of couples). Around 40% of
all infertile couples exhibit a combination of factors
and about 15% of couples may not display any
objective alteration leading to a definite diagnosis.

During the past two decades there have been
three important changes in infertility practice. First,
the introduction of assisted reproduction
technologies has provided an opportunity to study
basic reproductive processes. Second, societal
changes have occurred such as the increase in the
proportion of women over 35 years old seeking for
pregnancy. This fact is due to a later age for marriage
and postponement of pregnancy. Third, the
development of molecular biology and genetics has
become very important in the study, diagnosis, and
assessment of couples, many of them considered

until now as “unexplained infertile couples”.

Key words: endocrine, genetic, infertility,

mechanisms, pregnancy losses, pregnancy.

INTRODUCCION

La infertilidad es una condicién que afecta al 15-
20% de las parejas en edad reproductiva. Dentro del
campo de la salud reproductiva, la infertilidad impli-
ca una deficiencia que no compromete la integridad
fisica del individuo ni amenaza su vida. Sin embargo,
dicha deficiencia puede tener un impacto negativo
sobre el desarrollo del individuo, produciendo frus-
tracién y debilitando la personalidad, ya que la ma-
yorfa de las parejas consideran tener hijos como un
objetivo de vida. Comparado con otras especies, el
ser humano es altamente ineficiente en términos de
reproduccion. La tasa de fertilidad por ciclo es de
alrededor de 20% y la de embarazos acumulados en
las parejas con fertilidad probada es aproximadamente
del 90% después de doce meses y del 94% luego de
dos aiios (figura 1).
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Figura 1. Tasa acumulada de embarazo en la poblacién

fértil después de dos afios.

En el drea de la salud reproductiva, los pro-
blemas tienden a ser diferentes en cada pais. De
similar manera, los estudios de poblaciones sobre
este tema varfan segin el drea estudiada. Por lo
tanto, resulta de considerable interés conocer la
prevalencia de la infertilidad para establecer las
necesidades potenciales de la poblacién; ademads,
es de crucial importancia adaptar la atencién sa-

nitaria a cada poblacién en particular.

PREVALENCIA DE LA
INFERTILIDAD

Definiciéon

La infertilidad se define como la incapacidad de
completar un embarazo después de un tiempo ra-
zonable de relaciones sexuales sin medidas
anticonceptivas. Los términos esterilidad e inferti-
lidad en ocasiones son usados de manera intercam-
biable y algunas veces definen poblaciones diferen-
tes. En la literatura hispana, la definicién de la
palabra esterilidad es la dificultad de lograr un em-
barazo, al tiempo que el término infertilidad es
utilizado cuando se desarrolla el embarazo pero es
interrumpido en algiin momento; por lo tanto, es
utilizado como sinénimo de pérdidas recurrentes
de embarazo. Por el contrario, en la literatura in-
glesa el término infértil se refiere a la pareja que
no logra alcanzar un embarazo, ya sea por la impo-



sibilidad de que la mujer quede embarazada me-
diante los medios naturales (esterilidad), o cuando
existen las posibilidades pero el embarazo no ocu-
rre (subfertilidad), o si el embarazo efectivamente
se desarrolla pero no culmina con el nacimiento de
un recién nacido vivo. Por el contrario, la pobla-
cién fértil es definida como la de aquellas mujeres
que quedan embarazadas después de un tiempo
razonable de relaciones sexuales regulares.

El concepto de “tiempo razonable” es discuti-
ble; la Organizacion Mundial de la Salud (OMS,
1992a) asi como la Sociedad Europea de Repro-
duccién y Embriologia Humana (ESHRE, 1996)
en su recomendacién menciona un plazo minimo
de dos afios para desarrollar el embarazo; si éste
no ocurre después de ese tiempo, la pareja es con-
siderada infértil. Desde un punto de vista précti-
co, la mayorfa de los médicos inician los estudios
de una pareja infértil luego de un afo de haber
fracasado los intentos de embarazo. Ademas, de-
bido al impacto de la edad sobre la fertilidad, cuan-
do una mujer tiene mds de 39 afos, podria ser
aconsejable comenzar el estudio aunque solo ha-
yan transcurrido seis meses de intentos fracasa-
dos. En consecuencia, no se justifican los limites
estrictos para comenzar un estudio de una pareja
infértil, dado que el tiempo de espera deberfa es-
tar relacionado con la edad de la mujer, los ante-
cedentes de alteraciones que afectan la fertilidad,
los deseos de la pareja, etc.

La fecundidad es la probabilidad que tiene la
mujer de quedar embarazada en un ciclo menstrual
especifico y es ~ 20%, dependiendo de su edad.
Esto lleva a que el tiempo promedio para desa-
rrollar un embarazo sea de aproximadamente cua-
tro meses. La fertilidad es la capacidad de parir un

recién nacido vivo.
Aumento de la conciencia sobre la
infertilidad y la reproducci(’)n asistida

No hay evidencias provenientes de estudios po-

blacionales que sugieran una mayor incidencia de
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parejas infértiles; sin embargo, aparentemente en
los Gltimos afios sf ha habido un aumento del na-
mero de consultas a las clinicas de infertilidad, el
cual podrifa ser debido por lo menos a cuatro fac-
tores.

En primer lugar, la edad promedio a la cual la
mujer desea quedar embarazada ha aumentado
considerablemente en las Gltimas décadas; su edu-
cacién y participacion en diferentes actividades, asi
como la necesidad de un avance profesional cons-
tante, la han llevado a posponer su decisién sobre
el embarazo. Esto significa que las mujeres desean
quedar embarazadas a una edad de aproximada-
mente 35 afios, momento en el cual la fertilidad
comienza a declinar. Asi mismo, el divorcio y la
bisqueda de la estabilidad con las nuevas parejas
implica esperar més tiempo antes de tomar la de-
cisién de tener hijos.

En segundo lugar, las alteraciones en la calidad
del semen pueden incidir sobre la necesidad de
consultar por infertilidad. Existen evidencias que
muestran que hdbitos como el tabaquismo
(Sofikitis y col., 1995) y el abuso del alcohol son
nocivos para la calidad del semen; este tltimo, por
ejemplo, ha sido relacionado con una reduccién
de la sintesis y secrecién de testosterona y una
espermatogénesis anormal. El abuso de tabaco lle-
va a alteraciones del espermograma.

En tercer lugar, ha habido cambios en la con-
ducta sexual, como aumento de la frecuencia de
las relaciones y del niimero de las parejas sexua-
les. Adem4s de la decisién de retrasar el embara-
70, el uso de métodos anticonceptivos (no nece-
sariamente condones) expone a las parejas a una
mayor incidencia de las enfermedades de trans-
mision sexual (ETS) productoras de infecciones
tubarico-peritoneales, con consecuencias sobre la

fertilidad.

Finalmente, la eliminacién de la mayoria de los
tabtes (no todos) sobre la fertilidad y la mayor

difusién de los estudios existentes y de los trata-
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mientos disponibles lleva a una mayor frecuencia

de consultas médicas por parte de las parejas.

Edad y fertilidad

La edad de la mujer es uno de los factores més
importantes al evaluar una pareja con problemas
de fertilidad. El deseo de quedar embarazada a ~
los 40 afios de edad no solo implica una baja posi-
bilidad de éxito, sino también un aumento del
riesgo de padecer dolencias maternas del emba-
razo como preeclampsia, hipertensién y diabetes,
al igual que anomalfas cromosémicas fetales y pér-
didas del embarazo. La declinacién de la fertilidad
femenina comienza a los 30 afios de edad y se hace
més pronunciada a los 40. La posibilidad de un
embarazo a los 40 afios de edad es del 50% del de
las mujeres més jévenes, mientras que la inciden-
cia de abortos espontineos se duplica o triplica
(Cruz y Gindoff, 1999) (figura 2). Segin los ex-
celentes resultados obtenidos mediante la dona-
cién de évulos, el principal efecto que tiene la edad
sobre la capacidad reproductiva de las mujeres esta
casi exclusivamente determinado por la edad del
6vulo, dado que la posibilidad del embarazo de-
pende mas de la edad de la donante que de quien
lo recibe (Sauer y col., 1990).

Fundamentalmente el efecto negativo que tie-
ne la edad sobre el évulo es que lo hace ineficaz
para completar la primera division meidtica nor-
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Figura 2. Tasa de embarazo y de aborto por ciclo se-
gin la edad de la mujer.

mal y tal vez comenzar en forma adecuada la se-
gunda meiosis. Por consiguiente, es defectuoso el
nimero de cromosomas que quedan en el
prontcleo femenino al haberse completado la se-
gunda meiosis después de la fertilizacién. Esto da
lugar a embriones con un desequilibrio cromo-
sémico suficientemente serio como para impedir
la evolucién del embarazo. La alta incidencia de
trastornos durante la disyuncién cromosémica del
6vulo podria ser el resultado de una falla intrin-
seca del sistema meidtico o de un envejecimiento
citoplasmético como el que resulta de una dismi-
nucién de la actividad de sintesis de energfa de las
mitocondrias. Ademds de la calidad del 6vulo, la
edad también afecta la cantidad de foliculos dispo-
nibles para la ovulacién. La deplecién folicular del
“pool” establecido en el ovario fetal comienza en el
séptimo mes de vida uterina. Por lo tanto, el niime-
ro de foliculos disponibles en la semana 20 de la
gestacion es ~ 6-7x10° mientras que en el naci-
miento es ~1-2x10°. Al llegar a la pubertad esta
cifra disminuye a 300.000. La cantidad de ovocitos
de que dispone una mujer a una edad en particular
depende del equilibrio entre los ovocitos en el quin-
to mes de la vida intrauterina, y la proporcién de
ovocitos perdidos a lo largo de la vida debido a
apoptosis, 0 como consecuencia de causas externas
que pueden disminuir la reserva ovarica. Esto signi-
fica que ademds de la edad, otros factores afectan
también la disponibilidad folicular, como agentes
genéticos, anomalfas cromosémicas, enfermedades
autoinmunes, tabaquismo, cirugias de ovario,
endometriomas, quimioterapia, radioterapia,

adherencias pélvicas, exposicién a Chlamydia y otros.

Muchos hombres también son subfértiles. Sobre
la base de diferentes estandares para el diagnéstico
clinico y seminal, la OMS (1992a) ha sugerido va-
rios esquemas para la clasificacion de la esterilidad
masculina. Algunas clasificaciones se discuten hoy
y muchas de ellas son descriptivas més que etiol6-
gicas. Se reconoce cada vez maés la contribucién
de los factores ambientales, ocupacionales y especial-

mente genéticos. Mientras que la esterilidad es



muy comn, es bastante dificil determinar la con-
tribucién relativa del factor masculino a este pro-
blema. Muchos estudios que intentan establecer
la etiologia del factor masculino se basan en las
investigaciones de semen propuestas por la OMS
(1992b). A pesar de guardar una importancia con-
siderable, este criterio tiene un valor diagnéstico
limitado, dado que muchos hombres con para-
metros seminales normales son infértiles debido al
efecto de la funcién espermatica, mientras que otros
con semen teéricamente normal tienen una fun-
cién espermdtica anormal. Hay pocos estudios
epidemioldgicos basados en criterios diagndsticos
funcionales. Sin embargo, a pesar del uso de las téc-
nicas diagnésticas disponibles hoy en dia, el con-
senso actual es que el factor masculino estd presen-
te con mas frecuencia de lo que se sospechaba antes

en las parejas que sufren de infertilidad.

Como se sugirié previamente, el mayor obstacu-
lo para un estudio epidemioldgico significativo del
factor masculino es la dificultad para realizar un
diagnéstico correcto en presencia o ausencia del
problema en si. Tradicionalmente, el diagnéstico
de esterilidad masculina se ha basado en el ensayo
convencional del semen. Este incluye informacién
sobre volumen, concentracién espermatica,
motilidad y morfologfa. Desgraciadamente, hay un
considerable nimero de defectos que limitan el
valor diagnéstico de este estudio. El mayor obsta-
culo es la acentuada variabilidad intereyaculacién
que existe en el andlisis de las muestras de semen.
Ademds, muchos de los estudios de semen son
hechos de una manera subjetiva y muestran dife-
rencias importantes entre los distintos laborato-
rios e inclusive entre los técnicos de un mismo
laboratorio, lo que lleva a una alta consistencia
inter e intralaboratorio. A pesar de que la OMS ha
establecido un rango normal de valores, éstos no se
consideran en términos de su valor diagndstico por su
relacién con la poblacién fértil. Por consiguiente, en
muchas parejas con un diagnédstico original de este-
rilidad inexplicada, al aplicarse mas adelante los ana-

lisis adecuados, se puede encontrar que tienen una
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causa especifica. Por lo tanto, parece légico que cada
laboratorio defina sus valores normales con base en
sus poblaciones respectivas.

Identificacion de las causas
de infertilidad

Se debe realizar un estudio metédico de todos
los factores probables de fracaso para alcanzar un
embarazo en todas las parejas que consultan por infer-
tilidad. El factor ovulatorio, que resume el desarrollo,
maduracién y la ruptura adecuadas del foliculo, esta
presente en alrededor del 20% de las parejas. El factor
ttero-tubarico-peritoneal incluye el estudio de la
integridad tubdrica, la cavidad uterina y la presencia
de adherencias pélvicas que comprometan la anatomia
del aparato genital femenino; se observa en ~30%
de las parejas (figura 3).

El factor de migracién espermdtica incluye el
estudio de la relacién entre el moco cervical y los
espermatozoides. Las alteraciones en estas varia-
bles encierran una reduccién en el nimero y la
motilidad de los espermatozoides y su desplaza-
miento dentro del moco cervical, los cuales son
prerrequisitos para llegar a las trompas y fertilizar
el 6vulo. Esta situacién ocurre en ~10% de los
casos con semen normal (Cohen, 1991).

El factor masculino también corresponde al
estudio del semen. Se sabe que varias afecciones
provocan alteraciones en la calidad y cantidad en
la muestra de espermatozoides; éstas incluyen
varicocele, infecciones genitales, traumatismos,

cirugfas, disfunciones genéticas, sustancias téxicas,
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Figura 3. Distribucién de las causas de infertilidad.
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etc., que ocurren en alrededor del 30% de las
parejas. La endometriosis es una patologia que
coexiste con infertilidad o sin ella. Si lo hace pue-
de estar afectada la calidad de la ovulacién, junto
con la estructura y permeabilidad de los oviductos
debido a adherencias e implantes. En opinién de
algunos autores, incluso la endometriosis puede
ser la causa de pérdidas de embarazo (Metzger y

col.,1986).

Alrededor del 40% de todas las parejas que
consultan por infertilidad habitualmente presen-
tan una combinacién de agentes; es decir, un fac-
tor femenino combinado con un trastorno mas-
culino. Por lo tanto, el estudio de la infertilidad
siempre se debe hacer considerando la pareja en
conjunto: el hombre, la mujer y las interrelaciones
entre ellos.

Finalmente, existen descripciones de infertili-
dad inmunoldgica e infertilidad debida a factores
genéticos. Si bien estas dos categorfas no corres-
ponden a ningin tipo particular de infertilidad,
la presencia de algunas alteraciones de esta natu-
raleza puede provocar fracaso en la reproduccién.

Aproximadamente el 15% de las parejas, in-
clusive cuando se han considerado todos los fac-
tores antes mencionados, pueden no exhibir nin-
guna alteracién objetiva que lleve a un diagnéstico
definitivo. Entonces son clasificados como pacien-
tes con infertilidad inexplicada, por lo menos al
momento del diagnéstico.

CAUSAS DE
INFERTILIDAD FEMENINA

Infertilidad anovulatoria

La anovulacién es definida como la condicién
en la cual el desarrollo y la ruptura folicular estan
alterados y por lo tanto el ovocito no es liberado
del foliculo; se han identificado varias causas
(Franks, 1991), las cuales encierran la insuficien-

cia ovarica intrinseca, que incluye factores genéticos

autoinmunes, y otras como la quimioterapia. La
disfuncién ovarica, secundaria a la regulacién gona-
dotrépica es otra causa. Puede subdividirse en cau-
sas especificas tales como la hiperprolactinemia y
el sindrome de Kallmann, y funcionales que in-
cluyen bajo peso corporal, exceso de ejercicio, uso
de medicamentos e infertilidad idiopatica. La defi-
ciencia de gonadotropina se ve en casos de tumor
hipofisario, necrosis de la hipéfisis y trombosis.
Pueden ocurrir alteraciones de la accién de las
gonadotropinas como en el sindrome de ovario

poliqul’stico.

En mujeres en quienes se sospecha una falla
ovulatoria, las causas més frecuentes de la anovulacién

pueden derivar de una de las siguientes condiciones.

Hiperprolactinemia

Se pueden esperar variaciones en la dosificacién
de prolactina, dependiendo de las concentracio-
nes de estrégeno en la paciente; por lo tanto, bajo
condiciones hipoestrogénicas se consideran nor-
males valores entre 20 y 25 ng/ml, mientras que
si la concentracién estrogénica es superior, las con-
centraciones habituales son de 30-40 ng/ml
(Lenton, 1982). La prolactina es una hormona con
una sensibilidad de secrecién considerable, debi-
do a que concentraciones elevadas de prolactina
pueden provenir de sustancias tales como medi-
caciones digestivas, antidepresivos, neurolépticos,
antihipertensivos, asf como condiciones de estrés,
ejercicio excesivo, alta ingesta proteica, trauma-
tismo toracico, cirugifas, relaciones sexuales y otros
factores. La hiperprolactinemia altera los pulsos
de secrecién de la hormona liberadora de gonado-
tropinas (GnRH) y con base en las concentracio-
nes de prolactina circulantes, pueden aparecer ma-
nifestaciones clinicas tales como una fase ldtea
inadecuada, anovulacién y amenorrea. Es de rigor
el estudio de la funcién tiroidea en todas las mu-
jeres con hiperprolactinemia, dado que habitual-
mente aparece hipotiroidismo con concentracio-

nes elevadas de prolactina (Blackwell, 1992).



Hipogonadismo hipogonadotr(’)pico

Esta afeccién se expresa por concentraciones
de estradiol <40 pg/ml y una reduccién de las
concentraciones de la hormona foliculo-estimu-
lante (FSH) y de la hormona luteinizante (LH).
Se observa en casos con trastornos del peso y ejer-
cicio excesivo. Puede ser idiopatico o provocado

por una disfuncién hipofisaria o hipotaldmica.

Hipogonadismo hipergonadotrépico

Las concentraciones plasmaticas de FSH pue-
den ser > 20 mUl/ml en determinaciones repe-
tidas. Esta es la situacién habitual en las pacientes
menores de 40 afios de edad con insuficiencia
ovdrica prematura, mujeres con ovarios resisten-

tes o con trastornos genéticos.

Ovarios poliquisticos

Se trata de la patologia endocrina de mayor
prevalencia y la causa mds frecuente de anovulacién.
Las mujeres con ovarios poliquisticos pueden pre-
sentar una amplia gama de sintomas y signos clini-
cos; sin embargo, la anovulacién y el hiperestro-
genismo son considerados prerrequisitos en esta
patologia. En 1844, Chereau (1844) describié
cambios escleréticos en el ovario humano. En
1935, Stein y Leventhal (1935) mostraron el cua-
dro cldsico. La elevacién de LH fue descrita en
1958 (McArthur y col., 1958), pero en 1976
(Rebar y col., 1976) la afeccién fue definida con
una LH normal. Mas adelante, la presencia de este
sindrome fue asociado con resistencia a la insulina
y durante la década de 1980 se describieron ha-
llazgos ecogrificos en mujeres con ovarios
poliquisticos. Esta cronologfa ilustra el amplio ran-
go de presentaciones clinicas, la evolucién de los
criterios diagnésticos y otras fisiopatologias bas-
tante oscuras.

Antecedentes clinicos y cientificos
de la infertilidad anovulatoria

Al evaluar la infertilidad ovulatoria es de fun-

damental importancia hacer una historia clinica
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cuidadosa; debe incluir la edad de la menarca, ci-
clos menstruales, enfermedades sistémicas (por
ejemplo, trastornos de la funcién tiroidea), ingesta
de medicamentos (tales como agentes citotéxicos,
neurolépticos, antidepresivos y antihipertensivos),
actividad fisica, situaciones de estrés y habitos (in-
cluyendo tabaquismo e ingesta alcohdlica). El exa-
men fisico debe ser minucioso y considerar el in-
dice de masa corporal, acné, hirsutismo, examen
ginecolégico que incluya el desarrollo mamario y
los genitales externos e internos.

Las pruebas de deteccion de la ovulacién pue-
den ser predictivas o confirmatorias; las primeras
incluyen la visualizacién directa ecografica del fo-
liculo dominante, los métodos indirectos tales
como las concentraciones séricas de estradiol y LH
y la evaluacién del moco cervical. Las confirma-
torias incluyen pruebas directas como ecografia o
visualizacién laparoscépica de la ruptura folicular,
y pruebas indirectas como la dosificacién de
progesterona, curva de temperatura basal y biop-
sia endometrial.

En algunas situaciones ocurre ovulacién, pero
la calidad de la misma es insuficiente para lograr o
mantener un embarazo; tal es el caso de la fase
ldtea inadecuada definida por Jones (1949). Hay
una transformacién anormal del endometrio como
consecuencia de una secrecién inadecuada o insu-
ficiente de progesterona por parte del cuerpo liteo
o por patologia endometrial. Esta afeccién habi-
tualmente se da con infertilidad o pérdidas re-
currentes de embarazo. Seglin los diferentes au-
tores, su incidencia varfa de 3 a 10% en mujeres
infértiles y hasta del 35% en pérdidas recurrentes
de embarazo.

El cuerpo liteo produce mas del 80% de la
progesterona circulante durante la fase litea. Las
células de la granulosa y las células de la teca pre-
sentes en el foliculo que ha evidenciado ruptura
forman los constituyentes de esta glandula. Di-
chas células toman lipidos de la circulacion para
sintetizar la progesterona que deberfa actuar so-
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bre uno de los 6rganos blanco, el endometrio,
para alcanzar la transformacién secretoria necesa-
ria como para materializar, desarrollar y mante-
ner el embarazo normalmente (figura 4). Cual-
quier alteracién durante la fase folicular producira
trastornos de la fase litea. Para el mantenimiento
del cuerpo liteo a fin de alcanzar una génesis apro-
piada de la fase liitea es esencial un cambio en la
secrecién pulsatil de LH desde una frecuencia alta
y amplitud baja en la fase folicular a una frecuen-
cia baja y amplitud alta en la fase litea. La exposi-
cién a LH es cada vez mds importante para la
luteinizacién de las células de la granulosa y la
reiniciacion de la segunda divisién meidtica y la
ruptura folicular, luteinizacién y mantenimiento
apropiado del cuerpo liteo. Por consiguiente, las
patologias que afectan la secrecién pulsatil de LH
generaran defectos del nivel de luteinizacién ade-
cuado de las células de la granulosa y de la génesis
del cuerpo liteo. Este es el caso en la hiperpro-
lactinemia, estrés, desnutricion, depresién exce-

siva, drogas, etc.

En ausencia de suficiente sustrato para la
esteroidogénesis, como en el caso de una hipobe-
talipoproteinemia, la sintesis de progesterona pue-
de ser insuficiente. Se han descrito alteraciones a
nivel ovarico en los receptores de las gonadotropinas,
que producen anovulacién o una fase litea insufi-
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Figura 4. Representacién diagramitica del papel de las
células luteinizadas en la regulacién endocrina y en la

implantacién.

ciente. Finalmente, compromisos endometriales
como en los receptores hormonales, infecciones
crénicas, etc., pueden provocar una transformacién

pregestacional inadecuada del endometrio.

Asi como cualquier evento que reduzca la am-
plitud de los pulsos de LH es deletéreo, las eleva-
ciones ténicas en la amplitud durante la fase
folicular también pueden ser nocivas, en razén a
una luteinizacién prematura de las células de la
granulosa o debido a alteraciones relacionadas con
el ovocito en el establecimiento precoz de la
meiosis II. La luteinizacién celular probablemen-
te dard lugar a una concentracién elevada de la
progesterona circulante en el momento del ciclo,
lo cual provoca una asincronia en términos de la
maduracién del ovocito, la fertilizacién, el clivaje
del embrién y la maduracién endometrial. Por otra
parte, al estimular la maduracién a una segunda
divisién meidtica antes de la ruptura folicular se
puede generar un “6vulo viejo” incapaz de ser fer-
tilizado (tabla 1).

Hay otras circunstancias en las cuales los factores
mecdnicos o biomecanicos, incluyendo la endome-
triosis o un pico de LH insuficiente respectivamen-
te, completan las etapas folicular y de luteinizacién.
Sin embargo, el foliculo dominante todavia no se
rompe, lo que produce la luteinizacién del foliculo
intacto y por lo tanto infertilidad.

Infertilidad tubérica-peritoneal

Los factores tubdricos-peritoneales son respon-
sables de ~30% de las causas de infertilidad. Las
funciones de las trompas de Falopio estin intima-
mente ligadas a la integridad del epitelio ciliado
responsable de la captacién de ovocitos. La fertili-
zacién tiene lugar en el extremo externo de la
seccién ampular. Las trompas también participan
en el desarrollo temprano del embrién y en su
transporte a la cavidad uterina. Por consiguiente,
cualquier alteracién anatémica o funcional de las
trompas estd asociada con infertilidad. En la so-
ciedad contemporanea, los cambios culturales que

incluyen, por ejemplo, el uso de los anticoncep-



Tabla 1. Efectos deletéreos de las alteraciones de pulso de LH

Elevacion tonica de

Reduccién en la amplitud de
los pulsos de LH

® [Luteinizacién inadecuada de
las células de la granulosa

® Ausencia de ruptura folicular

® Luteinizacién y mantenimiento

inapropiados del cuerpo liteo

los pulsos de LH

® Luteinizacién prematura de las cé-
lulas de la granulosa (progesterona
circulante elevada, asincronfa en la
maduracién de los ovocitos, ferti-
lizacién, dlivaje del embrién y ma-
duracién endometrial

¢ Alteraciones de los ovocitos en el

establecimiento de la meiosis II

DEFINICION Y CAUSAS DE LA INFERTILIDAD

infecciones genitales provocadas
por Chlamydia son actualmente la
causa mds importante de ETS.
Este microorganismo es respon-
sable de ~60% de las salpingitis
agudas en mujeres jovenes. Se ha
sugerido que las probabilidades
de infertilidad por factor tuba-
rico, asi como el embarazo ecté-
pico estan considerablemente au-
mentadas con cada episodio

tivos, han anticipado el inicio de la actividad sexual
varios afos antes de alcanzar una estabilidad de
pareja o de inclusive considerar la fertilidad. Por
lo tanto, hay un mayor riesgo de desarrollar cier-
tas afecciones relacionadas con la génesis del fac-
tor tubdrico-peritoneal (Westrom, 1994), las cua-
les incluyen adherencias pélvicas secundarias a
infecciones, enfermedad inflamatoria pélvica

(EIP), cirugfas previas o endometriosis (figura 5).

Las infecciones genitales figuran entre los prin-
cipales culpables del dafio tubarico-peritoneal.
Muchas ETS pueden estar vinculadas indirecta-
mente con la infertilidad, pero solo dos microor-
ganismos han demostrado tener efectos directos
sobre la fertilidad luego de la infeccién: Neisseria
gonorrhoea 'y Chlamydia trachomatis (OMS, 1995). Las
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Figura 5. Nimero de episodios de enfermedad inflama-
toria pélvica en relacién con la incidencia del porcentaje

de infertilidad tubérico-peritoneal.

infeccioso (Westrom, 1994); la
aparicién de infertilidad tubérico-peritoneal tam-
bién esti asociada con la severidad de la infeccién.

En términos de prevencion de las ETS asocia-
das con infertilidad, se deberfan considerar dos
lineas de accién. En primer lugar, la prevencién
primaria estd dirigida a evitar la aparicién de in-
fecciones, y deberfa aconsejarse utilizar métodos
anticonceptivos de barrera. En segundo lugar, la
prevencién secundaria requiere una evaluacién y
tratamiento tempranos en los casos en los que se
sospecha salpingitis, con tratamiento de la pareja
y control posterior a fin de evitar la reinfeccién.

Endometriosis

Hace mucho tiempo se establecié la asociacion
entre endometriosis e infertilidad. Se ha demos-
trado una mayor incidencia de pacientes infértiles
(48%) en comparacién con individuos fértiles
(5%). Se han sugerido varias situaciones para ex-
plicar la presencia de infertilidad en pacientes con
endometriosis, entre las cuales hay alteraciones ana-
témicas, anovulacién y de la fase liitea. No obstante
ello, no ha sido posible describir un tnico meca-
nismo que sea totalmente responsable de las mani-
festaciones clinicas de la enfermedad. Es indudable
que tanto la endometriosis como las adherencias
producen distorsiones anatémicas, limitan la movi-
lizacién de las fimbrias y obstruyen las trompas o
causan fimosis. La obstruccién tubérica distal estd
generalmente asociada con adherencias, mientras
que las oclusiones proximales habitualmente estan
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relacionadas con focos de endometriosis
intramurales o con crecimiento invasor de las le-
siones peritoneales (tabla 2).

Las principales opciones para evaluar la inte-
gridad tubdrica-peritoneal son la histerosalpingo-
grafia y la laparoscopia. La primera es un procedi-
miento ambulatorio que calcula la permeabilidad
tubdrica y la cavidad uterina con complicaciones
minimas de infecciones y sangrado; es sumamente
atil para evaluar la permeabilidad tubdrica, el
didmetro de las trompas y su mucosa. Sin embargo,

no se puede utilizar como la tinica herramienta para

el estudio del estado de las trompas, dado que su
sensibilidad para evaluar las adherencias peritu-
béricas es baja. La laparoscopia realizada en la sala
de operaciones bajo anestesia general permite una
evaluacion pélvica completa y un examen de las con-
diciones extraluminales y peritubdricas, asi como la
deteccién de otras afecciones, por ejemplo
endometriosis. No se obtiene informacién sobre la

luz de las trompas o el estado de la mucosa.

La histerosonografia y la sonosalpingografia
pueden ser efectivas, especialmente con el uso de

soluciones salinas o materiales de contraste (Holz

Tabla 2. Mecanismos propuestos de infertilidad

en pacientes con endometriosis

Disfuncion

Cambios defectuosos

Funcién ovérica

Fase folicular prolongada

Reduccién de la tasa de crecimiento folicular

Reduccién del tamario folicular preovulatorio

Reduccién de la concentracién sérica preovulatoria de

estradiol

Trastorno y alteracién de la elevacién de LH

Trastorno de los patrones de la fase latea temprana

de estradiol y progesterona

Foliculo luteinizado sin ruptura

Funcién tubérica

Alteraciones en las relaciones tubo-ovéarica normales

Hidrosélpinx

Alteraciones en la motilidad tubérica por las

prostaglandinas con una motilidad tubérica acelerada

Funcién espermatica

Fagocitosis por los macréfagos

Defectos de la

fertilizacién — embrién

Fertilizacién alterada

Toxicidad del embrién, altera el desarrollo temprano

del embrién

Defectos endometriales

Defectos de la fase latea

Anticuerpos endometriales

Defectos de implantacién

Falla temprana

del embarazo

Embriones anormales

Reaccién inmune

Autoanticuerpos

Citoquinas (interleucina I)




y col., 1997). Sin embargo, la primer evaluacién
morfoldgica del dtero y de las trompas se debe
realizar con histerosalpingografia; luego ir a la
laparoscopia, dependiendo de cada caso particu-
lar. La histerosonografia y la salpingosonogratia
todavia no son sustitutos de los dos primeros mé-
todos, pero brindan una excelente aplicabilidad y

su uso puede ser bastante promisorio.

Infertilidad uterina

Hay un amplio espectro de anomalias uterinas,
ya sea congénitas o adquiridas, asociadas con la pre-
sencia de infertilidad o abortos recurrentes. Entre
los ejemplos se incluyen alteraciones congénitas,
exposicién intrauterina a medicamentos, miomas
submucosos, pdlipos y sinequias. Si bien efectiva-
mente hay una asociacién de ese tipo, estas afeccio-
nes también pueden darse en forma simultinea con
la evolucién del embarazo, lo que hace mas dificil
establecer una relacién causa/efecto. Posiblemente
esto sea debido a la falta de datos sobre la frecuen-
cia de la aparicién de estos hallazgos en pacientes
infértiles. Estos tipos de alteraciones rara vez son
detectados mediante el interrogatorio y el examen
fisico. El método de evaluacién de primera linea es

la histerosalpingograffa.

Habitualmente la laparoscopia complementa la
informacién en caso de alteraciones congénitas.
La histeroscopia permite la evaluacién y la correc-
cién de los defectos de la cavidad uterina en el
mismo procedimiento quirtrgico. La ecografia,
histerosonografia y resonancia magnética (RM)
contribuyen al diagnéstico de las alteraciones
uterinas y brindan informacién sobre el aparato
urinario, un blanco importante de investigacién
en casos de anomalias congénitas en el desarrollo
del aparato genital.

Migracién alterada
de los espermatozoides
En 1888, Marion Sims describié la interaccién

entre el moco preovulatorio cervical y la motilidad

espermatica. El estudio de la migracién esperma-

DEFINICION Y CAUSAS DE LA INFERTILIDAD

tica lleva a la determinacién de si es adecuada o
no la relacién sexual, la calidad del moco cervical
y cualquier interaccién entre ellos. Los constitu-
yentes del moco son agua, electrélitos y proteinas
que muestran cambios cualitativos a través del ci-
clo. Los estrégenos desempenan un papel impor-
tante en la receptividad y migracién de los
espermatozoides dado que el moco de preovulacién
promueve esta actividad a un méximo. Una vez que
los espermatozoides son depositados en el saco
vaginal, se encuentran con el moco cervical en 180
segundos y el cérvix se convierte en un reservorio
de espermatozoides que siguen moviéndose hacia
arriba (primero rapido y luego lentamente) en la

porcién restante del aparato genital.

La manera de evaluar esta relacién entre el
moco y el semen en primera instancia es con la
prueba postcoito o la prueba de Simms-Hubner.
Es un método simple y permite la deteccién de
alteraciones de la migracién de los espermato-
zoides, presentes en alrededor de 10% de las pa-
rejas que consultan por infertilidad. El resultado
normal es determinado por la observacién de diez
espermatozoides moviles en un campo microsco-
pico 0 moco periovulatorio bajo un mayor aumen-
to. Si el resultado es malo en presencia de moco
cervical adecuado y un espermograma normal,
puede continuarse con una prueba in vitro de la
relacién moco-semen (prueba de Kremer) o se
pueden utilizar pruebas cruzadas para determi-

nar la presencia de causas masculinas o femeninas.

La presencia de anticuerpos antiespermdticos,
asi como ciertos agentes patégenos en el moco
cervical lleva a una reduccién de la motilidad
espermdtica in vivo. Estas son causas posibles de
infertilidad.

Causas de infertilidad masculina

A pesar de las dificultades diagnésticas, la OMS
(1992b) sugirié un protocolo de clasificacion
diagnéstica para el factor masculino en las parejas
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infértiles (Rowe y col., 1993). Mediante el em-
pleo de los datos de la OMS, Combaire y col.
(1987) cotejaron informes de 33 centros en 25
paises diferentes para mostrar que la incidencia
de varicocele es considerable, al igual que la
oligospermia idiopatica (figura 6). En este estu-
dio, la incidencia de trastornos endocrinos y
genéticos fue rara. Es importante recordar que la
pareja infértil presenta un gran nimero de facto-
res epidemiolégicos generales. Por ejemplo, la
edad de la mujer ciertamente es el parimetro mas
importante al determinar la infertilidad. Se han
detectado concentraciones espermaticas mas ba-
jas en fumadores que en no fumadores. Los avan-
ces recientes en la reproduccién asistida sin duda
han provocado una revolucién en el tratamiento
de estas parejas con factor masculino; también han
contribuido a conocer mejor la etiologfa del fac-
tor masculino, destacando la importancia de los
factores genéticos en este problema. Paradéjica-
mente, esto ha reducido el interés en el estudio
clinico del paciente, debido a las escasas posibili-
dades terapéuticas existentes. Entre los riesgos de
adoptar un abordaje de ese tipo se incluyen las
preocupaciones sobre la seguridad y los costos de
las técnicas de reproduccion asistida.
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Figura 6. Distribucién porcentual de las causas de in-

fertilidad masculina.

Disfuncién eyaculatoria

Existen diferentes tipos de alteraciones de la
eyaculacién. Aneyaculacién significa ausencia de
eyaculaci(’)n, producida por traumatismo como en
el caso de los pacientes con una seccién completa
o incompleta de la médula, que puede ser
iatrogénica (luego de un vaciamiento ganglionar
retroperitoneal), farmacolégica (ingesta de
antihipertensivos, antidepresivos, antipsicéticos,
etc.), metabdlica (diabetes) y psicolégica. La eya-
culacién retrégrada también puede ser de origen
traumatico, iatrogénico, farmacolégico, meta-
bélico o psicoldgico.

La eyaculacién prematura que impide una in-
seminacién vaginal adecuada puede tener una causa
sistémica, como en algunos casos de esclerosis
miultiple. También puede ser debida a infla-
maciones como las que aparecen en la prostatitis.
La causa mas frecuente es la psicolégica.

Varicocele

El tema del varicocele ha generado controver-
sias desde la primera publicacién sobre los aparen-
tes beneficios que surgen de tratar esta afeccién.
Ciertamente la experiencia sugiere que el varicocele
es una patologfa frecuente, en especial en hombres
con bajas concentraciones de espermatozoides. La

frecuencia observada en individuos jévenes sa-
nos es entre 10y 25%. De acuerdo con la OMS
(1992), entre los hombres que consultaron al
médico por problemas de fertilidad, se identi-
fic varicocele en el 11% de aquellos que te-
nian semen normal y en el 25% con semen anor-
mal. La mayor dificultad reside en determinar
si el varicocele realmente afecta la funcién
testicular y por ende al semen. Por otra parte,
surge el interrogante de si su cura realmente
mejora la fertilidad y si ese es el caso, en qué
grupos de pacientes lo hace.

Aparentemente el varicocele afecta la
espermatogénesis y muestra una relacién clara
con el semen anormal (OMS,; 1992a); sin em-



bargo, los mecanismos no han sido todavia esta-
blecidos. Ciertamente ha sido posible correla-
cionar una falla en la regulacién de la temperatura
con deterioro de la calidad de los espermatozoides
en presencia de varicocele. Cualquiera que sea la
fisiopatologia del varicocele, hay suficiente eviden-
cia para demostrar que produce dafio testicular
progresivo, y los posibles mecanismos incluyen re-
flujo de los catabolitos a las glandulas suprarre-
nales, baja concentracién de oxigeno, y aumento
de las concentraciones de CO,, 4cido lictico y
norepinefrina. Sin embargo, hay una importante
discusién sobre si el tratamiento realmente mejora
la fertilidad, con evidencias a favor y en contra. In-
clusive hay una publicacién (Sofikitis y col., 1996)
que establece una capacidad reducida de los
espermatozoides para desarrollar embriones con

fertilizacién asistida en hombres con varicocele.

Infeccion de los anexos

Existe un segundo grupo de etiologias fre-
cuentes que también es controvertido de acuerdo
con la OMS (1995). No hay duda de que las ETS
pueden producir semen patoldgico; sin embargo,
quedan dudas sobre las infecciones subclinicas. La
transmisién de enfermedades sexuales depende al-
tamente de las razas y las culturas; en Asia, por ejem-
plo, hay solo una incidencia de 3%, mientras que el
valor correspondiente es de 12,2% en Africa (Rowe,
1988). La gonorrea, por ejemplo, puede producir
una obstruccién de los conductos seminales. La
Chlamydia en los hombres puede causar una obs-
truccién tubarica en su pareja femenina.

Una de las consecuencias de la infeccién seminal
es la produccién mas elevada de leucocitos, que
puede estar asociada con un aumento de las sus-
tancias reactivas al oxigeno. El incremento de es-
tas sustancias estd relacionado con dificultades para
tener una concepcién espontdnea y también para
la fertilizacion in vitro (IVF). Es importante no ol-
vidar que los leucocitos pueden provocar una canti-
dad excesiva de sustancias reactivas al oxigeno a pesar
de que tales aumentos también pueden ser produci-
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dos por los espermatozoides anormales. Por consi-
guiente, el diagnéstico y las implicancias terapéuticas
todavia deben ser adecuadamente elucidados.

Causas sistémicas y iatrogénicas

La exposicion a altas temperaturas también ha
sido postulada como una causa de insuficiencia
testicular, tanto en trabajadores expuestos a altas
temperaturas como en aquellos que toman fre-
cuentes banos de vapor. Igualmente se ha propues-
to el efecto de la radiacién en sus diferentes mo-
dalidades sobre la fertilidad, incluyendo la
radiacion ionizante y la electromagnética de alta
frecuencia absorbida por los soldadores eléctri-
cos, por radiélogos o por individuos que trabajan
con equipos de telecomunicaciones (Weyandt y
col., 1991; Larsen y col., 1991). Las personas que
trabajan con plomo inorgénico, cadmio, mercu-
rio, manganeso, cromo hexavalente, pesticidas, sol-
ventes orgdnicos, gases anestésicos y monémeros
plasticos o estan expuestos a los mismos también
corren el riesgo de desarrollar alteraciones mds o
menos graves de su funcién testicular.

De cualquier manera, queda claro que en ~
60% de los casos, independientemente de lo com-
pleto que sea el estudio del paciente, el diagnds-
tico etiolégico en andrologfa atin estd por deter-

minarse.

En los dltimos afios, los avances en biologfa y
genética molecular han ayudado a identificar dife-
rentes formas de infertilidad masculina que antes
eran clasificadas como idiopaticas. Estos hallazgos
son extremadamente importantes porque los tras-
tornos genéticos o de los genes que producen es-
terilidad pueden también afectar otros érganos no
reproductores. Un caso para destacar es la agene-
sia bilateral de los conductos espermaticos, que
es una variante leve de la fibrosis quistica
pancredtica. Otro ejemplo es la displasia de la vai-
na fibrosa que puede coexistir con otras patolo-
gias del flagelo de los cilios respiratorios (Brugo y
col., 1997) (tabla 3). También debe recordarse

que gracias a la IVF y a la inyeccién intracitoplas-
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del embarazo, este ultimo depende del

Tabla 3. Insuficiencia severa de la motilidad espermatica

debido a defectos del flagelo del espermatozoide titulo de anticuerpos y la duracién de la

bisqueda del mismo.

Alteraciones sistémicas Hipoplasia acrosOmica

Sindrome de Kartagener

Alteraciones no sistémicas

Displasia de la vaina fibrosa

Espermatozoides acéfalos

Ausencia de microtibulos

El embarazo en si podria estimular
enfermedades inmunes en la mujer. La
unidad feto-placentaria es un semi-in-

jerto, ya que la contribucién genética

mitica de espermatozoides (ICSI), los hombres
que eran considerados como irreversiblemente
estériles, en la actualidad son capaces de tener sus
propios hijos. Si su esterilidad es debida a trastor-
nos genéticos, pueden transmitir la anomalia a

generaciones futuras.

CATEGORIAS ESPECIALES
DE INFERTILIDAD

Infertilidad inmune

Las respuestas inmunes entre algunos tejidos en
los aparatos reproductores de la mujer y el hom-
bre pueden ser causa de infertilidad. Esta bien esta-
blecido que tanto los hombres como las mujeres
pueden desarrollar anticuerpos que reaccionan con-
tra los espermatozoides e interfieren con la fertili-
dad. Se cree que esto es lo que ocurre si surge aglu-
tinacién o inmovilizacién debido a la presencia de
aquellos anticuerpos cada vez que el transporte de
los espermatozoides o la fertilizacién estin afectados
(tabla 4). En los hombres pueden haber anti-
cuerpos antiespermdticos que se adhieren a los
espermatozoides en el plasma seminal y en la sangre.
En las mujeres pueden aparecer anticuerpos anties-
permaticos en el moco cervical, en los fluidos geni-
tales y en la sangre. La incidencia de anticuerpos
antiespermaticos es ~ 9% en el hombre infértil y
de 13 a 15% en la mujer infértil. Durante la evalua-
cién de una pareja infértil, se comprueba la pre-
sencia de anticuerpos antiespermaticos si se detectan
anomalfas en la prueba postcoito o en el espermo-

grama de evaluacién. En relacién con el prondstico

masculina tiene una expresién antigénica
parcialmente desconocida para la madre. La evo-
lucién normal del embarazo contradice las reglas
de la inmunologfa del trasplante. Para cada meca-
nismo de proteccién surge una alteracién que
necesita ser suficientemente fuerte como para des-
encadenar una pérdida del embarazo. La respues-
ta inmune generada contra las diferencias genéticas
en distintos individuos de la misma especie es lla-
mada aloinmunidad. A fin de determinar que la
pérdida del embarazo fue producida por una causa
aloinmune, deben descartarse otros motivos, inclu-
yendo los factores genéticos, infecciosos y endo-
crinos. La tipificacién de la histocompatibilidad
antigeno leucocitos (HLA) y el cultivo mixto de
linfocitos son dos de las diferentes pruebas de la-
boratorio disefiadas para investigar tales causas.

El concepto de autoinmunidad asociado con
infertilidad es un tema debatido. En las mujeres,
la autoinmunidad habitualmente est4 relacionada
con la presencia de anticuerpos contra componen-
tes de tejido ovdrico, mientras que en los hom-
bres la autoinmunidad se refiere a los anticuerpos
fundamentalmente dirigidos contra los esperma-
tozoides. También se acepta la presencia de
anticuerpos no érgano especificos; sin embargo,
se discute si los anticuerpos no érgano especificos
deben ser culpados de patologia o si deberfan ser
considerados como un epifenémeno de un defec-

to inmune que produce infertilidad.

En las mujeres, la causa mds cominmente acep-
tada de autoinmunidad asociada con infertilidad
es la insuficiencia ovérica prematura. La definicién
de esta afeccién es la interrupciéon de las
menstruaciones antes de los 40 afios de edad, con



Tabla 4. Sitios de acci6n de los anticuerpos

g ang
antiespermaticos

Transporte de espermatozoides

Formacién de grumos y aglutinacién en el plasma
seminal

Inhibicién de la migracién a través del canal cervical
Avance lentificado de los espermatozoides en el ttero

Destruccién de los espermatozoides por activacién del

complemento en el dtero

Interaccion de los gametos

® Inhibicién de la capacitacién espermatica y reaccién

acrosémica

* Inhibicién de la adherencia de los espermatozoides,

unién y penetracién en la zona pelicida

® Inhibicién de la fusién de los espermatozoides con la

membrana vitelina del ovocito

® Inhibicién de la activacién de los espermatozoides y

formacién pronuclear

Desarrollo del embri6én
® Inhibicién del clivaje del ovocito fertilizado

® Accién directa contra el embrién en desarrollo para

reducir la viabilidad

DEFINICION Y CAUSAS DE LA INFERTILIDAD

ma folicular estd agotado. La ovoforesis
autoinmune puede ser uno de los extremos
iniciales de la insuficiencia ovarica prematura,
pero por desgracia su manifestacién clinica
es bastante rara. La infertilidad inexplicada y
la endometriosis estdn asociadas con un nivel
significativo de anticuerpos. El perfil inmune
de estas tres afecciones habitualmente indica
alteraciones de las células T.

Las pérdidas recurrentes de embarazos re-
presentan una forma de infertilidad que pue-
de estar asociada con una funcién autoinmune
normal. La presencia de anticuerpos no érga-
no especificos y 6rgano especificos puede pre-
decir el riesgo de aborto. En este proceso se
han implicado los anticuerpos antifosfolipidos.
La insuficiencia reproductiva autoinmune, ya
sea combinada con infertilidad o con pérdidas
de embarazo, representa una disfuncién de la
célula T. El uso clinico de los anticuerpos para

el subsiguiente aumento de las gonadotropinas
circulantes. La incidencia varfa entre 2 y 10% en
las mujeres amenorreicas y de 1 a 3% en la pobla-
cién en general, con anomalfas autoinmunes de-
tectadas en el 66% de los casos. De esta manera,
se ha asociado la insuficiencia ovdrica prematura
con artritis reumatoidea, miastenia gravis, seudo-
hipoparatiroidismo, enfermedad de Addison y al-
teraciones tiroideas. La insuficiencia ovérica pre-
matura también puede ser parte de un sindrome
endocrino autoinmune multiple. No se han de-
tectado atin antigenos especificos en humanos que
desencadenen una respuesta autoinmune selecti-
va del ovario. Se han descrito anticuerpos circu-
lantes, pero los métodos de deteccion varfan en
forma considerable. La investigacion de los
autoanticuerpos puede ser severamente obstrui-
da porque la insuficiencia ovarica prematura pue-
de ser la etapa final del proceso. Para el momento
en que se hace el diagnéstico del efecto folicular,

que es el blanco del sistema autoinmune, el siste-

fines diagnésticos deberia estar siempre direc-
tamente relacionado con la clinica y adaptado

a cada caso en particular.

Infertilidad y genética

Los avances en la biologia molecular han llevado
a la deteccion de causas genéticas determinantes
de trastornos reproductivos, tanto en hombres
como en mujeres; sin embargo, esto representa
un grupo muy pequeno de pacientes. Hay algunas
causas con un patrén bien definido de alteraciones
puramente genéticas y otras con participacién de
genes miltiples. Hasta el presente se han descrito
formas anormales de desarrollo y de la funcién,
que pueden ser provocadas por alteraciones a di-
ferentes niveles del eje hipotilamo-hipéfiso-

ovarico.

Genética e infertilidad femenina

En las mujeres se pueden dividir las causas
genéticas en anomalias de los cromosomas sexua-
les, alteraciones de los genes y otras (tabla 5). En
el sindrome de Turner (45X) estdn implicadas
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anomalias de los cromosomas sexuales. Estd afec-
cién fue descrita en 1930 en mujeres de baja esta-
tura con disgenesia gonadal, valgo del cibito y
cuello corto. Dicho sindrome corresponde a va-
rias anomalfas de cromosomas X que van desde la
delecién de uno de ellos (45X) a deleciones par-
ciales asociadas con irregularidades en el ciclo
menstrual y durante el embarazo (Lippe, 1991).
La incidencia de diferentes tipos de variaciones del
cromosoma X es estimada en ~1: 2.000 ninos
nacidos vivos. Algunas de las deleciones parciales
del cromosoma X incluyen la delecién del brazo
corto del cromosoma X que produce el sindrome
de Turner tipico y la delecién
del brazo largo que causa una
amenorrea primaria sin todos
los estigmas del sindrome de

Turner. Las deleciones parciales cromosoma X

GnRH, el gen Kal es responsable de la migracién
de neuronas de la placoda olfatoria del cerebro y
las modificaciones genéticas provocan defectos en
el desarrollo del bulbo olfatorio (Hardelin, 1993).
Este es el origen del denominado sindrome de
Kallman, que incluye mutaciones del receptor para
GnRH en el 7% de las pacientes infértiles, muta-
ciones de los genes que codifican las gonado-

tropinas Yy sus receptores.

Las mutaciones en los genes que codifican va-
rios factores involucrados en la sintesis de las hor-

monas esteroideas sexuales pueden producir in-

Tabla 5. Genética de la infertilidad femenina

Alteraciones en el

Sindrome de Turner

Amenorrea primaria

Irregularidades del ciclo menstrual

del brazo largo del cromosoma
X originan diferentes manifes-
taciones clinicas, dependiendo

de la regién cromosémica ZFX
. FRAXA
involucrada.

gen GnRH

Mutaciones genéticas que
afectan la reproduccién femenina

Vida reproductiva més breve
Insuficiencia ovérica prematura

Sindrome de Kallman

Diferentes alteraciones de los

genes podrian incidir en la re-

produccién femenina. La de- StAR
lecién del gen ZFX estd asocia- ~ CYP 1T A
da con un acortamiento de la ~ CYP17
. . . CYP19
vida reproductiva, simulando
SDR 5A

Mutaciones de los genes en las
hormonas esteroideas sexuales

Transporte de colesterol
P450 scc

P450 C17

Aromatasa

O-reductasa

una insuficiencia ovérica tem-
prana. El sindrome del X frégil,

FMRI1 est3 relacionado con re-
CYP 21

CYP 11 Bl

tardo mental en los hombres, y
la presencia de FRAXA (repeti-

Mutaciones de genes en
los esteroides suprarrenales

P450 C21
P450 C11

ci6n del trinucleétido CGG)
estd asociada con insuficiencia
ovarica prematura en las muje- SF-1
res. Todo lo antes mencionado ~ DAX-1
ocurre debido a cambios gené-

ticos en el cromosoma X. Otras

Mutaciones en los receptores
hormonales nucleares

Desarrollo y diferenciacién
del aparato reproductor
Hipoplasia suprarrenal
congénita e hipogonadismo

hipogonadotrépico

manifestaciones pueden surgir

en diferentes niveles anatémi-

cos y fisiolégicos. En el gen

Receptor de estrégenos

Receptor de andrégenos




fertilidad, por ejemplo StAR que proporciona la
proteina responsable del transporte del colesterol
a la membrana interna mitocondrial, citocromo
P450 sccy el gen CYP 11 A, 3-B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa, citocromo P450 C17 (el gen CYP
17); B -esteroide deshidrogenasa; aromatasa (CYP
19); a reductasa (SRD 5A).

Las mutaciones genéticas que codifican para la
sintesis de los esteroides suprarrenales también
pueden influir en la fertilidad. Estos incluyen
citocromo P450 C21 (gen CYP 21) y citocromo
P450 C11 (genes CYP 11 Bl). Las siguientes mu-
taciones génicas son efectivas en los receptores
hormonales nucleares: Sf-1 que estd involucrado
en el desarrollo y la diferenciacién del aparato
reproductor, DAX-1, que es una causa de
hipoplasia suprarrenal congénita e hipogonadismo
hipogonadotrépico y genes de los receptores de

estrégenos y de receptores de andrégenos.

Existen compromisos ginecoldgicos tales como
el sindrome de ovario poliquistico y la insuficien-
cia ovdrica prematura en los que podrian estar
involucradas varias alteraciones genéticas. En 1985,
Simpson presenté evidencias de la naturaleza
genética de diferentes afecciones asociadas con
infertilidad. Incluy6 las anomalias miillerianas,
leiomiomas, endometriosis y el sindrome de ova-

rio poliquistico.

Es necesario hacer un estudio genético en to-
das las parejas que consultan por infertilidad siem-
pre que surjan sospechas de anomalia, como en el
caso de abortos recurrentes o mujeres con insufi-
ciencia ovdrica prematura.

Genética e infertilidad masculina

En términos genéticos, la infertilidad mascu-
lina puede ser clasificada como debida a un tnico
defecto de un gen, o a un defecto numérico es-
tructural de los cromosomas. Si el defecto afecta
la produccién de hormonas, el defecto involucrado
es pretesticular. Si la falla del gen afecta la

espermatogénesis, deberfa involucrarse un factor

DEFINICION Y CAUSAS DE LA INFERTILIDAD

testicular. Por otra parte, cuando el defecto com-
promete el transporte de los espermatozoides, la
causa estd relacionada con un factor postesticular.
Si el gen o el trastorno genético afectan a los
espermatozoides, deberfa involucrarse un factor

espermatico.

Los defectos de un tnico gen que generan es-
terilidad masculina son debidos a mutaciones en
un alelo o en dos alelos en el mismo locus. La
herencia del defecto puede ser de naturaleza do-
minante o recesiva. La tabla 6 describe las formas
més frecuentes de esterilidad masculina que sur-
gen de un defecto de un tnico gen. Estos genes

son considerados brevemente.

El sindrome de Kallman es un tipo de hipogona-
dismo hipogonadotrépico que cursa con anosmia y
puede estar asociado con aplasia renal unilateral. Se
trata de una afeccién recesiva del cromosoma X. La
falla hipotaldmica del agonista de GnRH puede ser
debida a un defecto en el gen. Codifica para la pro-
tefna responsable de la migracién neuronal desde
la placa olfatoria hasta el diencéfalo, de modo que
los pacientes afectados son severamente azoospér-

micos u oligozoospérmicos.

La fibrosis quistica pancredtica es una enferme-
dad autosémica recesiva que resulta de un defecto
de un locus con 27 exones en el brazo largo del
cromosoma 7. El gen mutado es CFTR, que re-
gula la conductancia a través de la membrana. Esta
enfermedad afecta los canales del calcio y los pa-
cientes sufren de infecciones crénicas bronco-
pulmonares, insuficiencia pancredtica y agenesia
bilateral de los conductos deferentes. Sin embar-
go, este tltimo defecto algunas veces es el tinico
sintoma de la enfermedad. Como la mayoria de
estos pacientes son portadores de mutaciones de
CFTR, es sumamente importante estudiar a la

mujer de la pareja antes de intentar la ICSI.

Desde el punto de vista genético el sindrome
del cilio inmévil es heterogéneo. El ejemplo mas
frecuente es el sindrome de Kartagener, caracte-
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Tabla 6. Factores genéticos en la infertilidad masculina

Patologia Frecuencia Fenotipo Herencia/genotipo
Sindrome de Kallman 1 en 30.000 Anosmia Recesivo ligado al X
Pubertad retardada
Azoospermia u
oligozoospermia
Fibrosis quistica 1 en 2.500 Infecciones respiratorias Autosémico recesivo
Insuficiencia pancredtica Gen CFTR, cromosoma 7
Desarrollo pobre del
tracto de Wolff
Azoospermia obstructiva
Sindrome de 1 en 30.000 Bronquiectasias Autosémico recesivo
la cilia inmévil Situs inversus Cromosoma 19
Espermatozoides inméviles
Distrofia mioténica 1 en 8.000 Debilidad muscular Autosémico dominante
Atrofia testicular Cromosoma 19
Insensibilizacién 1 en 60.000 Testiculo feminizante Ligado al X recesivo
androgénica
Enfermedad 1 en 800 Rifién multiple Autosémico dominante
poliquistica renal Quistes de epididimo
higado
Sindrome de Usher 1 en 30.000 Sordera Autosémico recesivo
Retinitis

Defectos del anoxema

espermatico

rizado por bronquiectasias, sinusitis, infecciones
recurrentes del ofdo medio vy situs inversus. La au-
sencia de brazos dinein en los flagelos del esper-
matozoide impiden la ruptura de las moléculas
del ATP espermidtico, haciendo que el flagelo que-
de inmévil. Puede ocurrir mutacién en el brazo

corto del cromosoma 1.

La distrofia mioténica es el resultado de una
mutacién de un gen en el brazo largo del
cromosoma 19. Aproximadamente el 80% de los
pacientes sufren de algiin tipo de atrofia testicular.
La insensibilidad a los andrégenos, también co-
nocida como testiculo feminizante, es una altera-
cién en los receptores de andrégenos que obsta-
culiza la accién de los andrégenos circulantes. Se
han descrito varias formas de la enfermedad, tales

como atrofia de los misculos bulbares y espinales.
La presentacién mas severa es la resistencia com-
pleta a los andrégenos, un trastorno recesivo del

cromosoma X.

El sindrome de Usher es la causa mds frecuen-
te de sordera y ceguera hereditaria. Algunos pa-
cientes con este sindrome presentan degeneracién
del axonema espermatico que produce la inmovi-

lidad total de los espermatozoides.

Hay dos tipos de anomalias cromosémicas que
afectan la fertilidad masculina: numéricas y estruc-
turales. Habitualmente hay patologias cromo-
sémicas de novo, que resultan de mutaciones en
la linea germinal parental. La anomalia cromo-

sémica més frecuente es el sindrome de Klinefelter,



fue la primera descrita en la literatura, y puede
ser pura o en mosaico. Tiene una incidencia de 1
en 1.000 nacidos vivos y 1 en 300 fetos de abortos
espontdneos. La frecuencia en los hombres esté-
riles es ~ 1 a 2%, pero en la poblacién azoos-
pérmica es ~ 7 a 13%. El fenotipo prepuberal es
normal, pero después de la pubertad las caracte-
risticas mds notorias son atrofia testicular bilateral
con consistencia firme, deterioro de las caracte-
risticas sexuales secundarias, algunas veces un cierto
nivel de dislexia e inclusive retardo mental. El 50%
de los casos muestran ginecomastia, altas concen-
traciones de FSH y LH y bajas dosis de testosterona.
Obviamente, casi todos estos pacientes son esté-
riles, con oligozoospermia o azoospermia severas.
Los testiculos por lo regular presentan hialinosis
y esclerosis tubular, pero hay algunos casos de
tibulos con espermatozoides; se han descrito
embarazos por fertilizacién asistida (Nodar y col.,
1999). Hay variantes al sindrome tales como
48, XXXY, 48,XXYY y 49,XXXY. Se acepta gene-
ralmente que cuantos mds cromosomas X presen-

te el paciente, peor es la lesién testicular.

El sindrome de Noonan es el equivalente mas-
culino del sindrome de Turner. Los pacientes pre-
sentan baja estatura, linfedema, orejas bajas, cue-
llo corto, cubitus valgus y cardiopatias. La incidencia
en los hombres es 1 en 2.500. La mayorfa de los
pacientes evidencia atrofia testicular y también es
frecuente la criptorquidia. El cariotipo es 46,X0O/
XYy la herencia es autosémica dominante. Las con-
centraciones de FSH estan elevadas, pero las de
LH y testosterona son normales. Por lo general
estos pacientes son severamente azoospérmicos u

oligozoospérmicos.

Los hombres con el sindrome 47, XYY son
fenotipicamente sanos; este trastorno se da con una
incidencia de 1 en 1.000. Quienes lo presentan
pueden tener un mayor riesgo de trastornos de la
personalidad e inclusive muestran comportamien-
to antisocial. Algunos de estos pacientes sufren de

oligozoospermia, pero muchos de ellos son normo-
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zoospérmicos. El riesgo de tener hijos anormales
es minimo, dado que el cromosoma Y adicional se
pierde precozmente en la linea germinal y por lo
tanto no pasa a la préxima generacion.

Las deleciones del cromosoma Y pueden estar
asociadas con infertilidad masculina. Aproximada-
mente el 10% de los hombres con oligozoos-
permia y el 15% de los pacientes con azoospermia
genética presentan una delecién del factor de
azoospermia (AZF), que esta localizado en el bra-
zo largo del cromosoma Y (Reijo y col., 1996).
Hasta la fecha se han identificado varias secuencias
de genes, localizados en el brazo largo del
cromosoma Y, que son candidatos para el gen de
azoospermia. El gen que muestra delecién mds
frecuente en la azoospermia es DAZ, en el 70%
de los casos. Sin embargo, este gen también ha
sido secuenciado en el cromosoma 3. Codifica para
una proteina con 366 aminodcidos involucrada en
la regulacién de la meiosis. Los pacientes porta-
dores de este defecto que puedan convertirse en
padres luego de ICSI presentan un alto riesgo de
transmitirlo a su descendencia.

Las translocaciones pueden ser de naturaleza
balanceada o robertsoniana. Esta tltima es diez
veces mds frecuente en hombres estériles o en
aquellos con semen patolégico. La translocacién
mds frecuente es 13;14. Puede estar acompanada
de semen normal o de una oligozoospermia seve-

ra, e inclusive con azoospermia.

Las alteraciones en el ADN mitocondrial re-
cientemente han sido relacionadas con defectos
del semen. Un ejemplo identificado en varios pa-
cientes con oligozoospermia comprende la
delecién del gen 4977 mtADN, responsable de
esta anomalia seminal.

Resumen de las
enfermedades genéticas

Es importante destacar el incremento en la
descripcién de las enfermedades genéticas o de

los genes que explican los trastornos seminales que
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producen infertilidad. Debe recordarse este
concepto cuando se administran tratamientos
tales como la ICSI, debido a las futuras conse-
cuencias hereditarias. Estas consecuencias no
necesariamente son malformaciones, y la fre-
cuencia de malformaciones en los nifios recién
nacidos concebidos a través de ICSI o IVF pare-
cen ser equivalentes. Podria haber graves pro-
blemas de fertilidad para los bebés recién naci-
dos o, incluso peor, alteraciones en la genética
de la poblacién que representa un riesgo para

las generaciones futuras.

Se puede sugerir la realizacién de diagndsti-
cos genéticos preimplantacién de embriones que
se estdn clivando para mujeres mayores de 35
afios de edad. El diagnéstico de aneuploidia en
espermatozoides con hibridizacién in situ y el uso
de fluorocromos (FISH) estd indicado para la
oligoastenoteratozoospermia severa, teratozoos-
permia severa, parejas con abortos recurrentes
y aquellas que no tienen causa aparente de infer-
tilidad. Luego del tratamiento se han descrito
alteraciones cromosémicas de novo en génadas y
embriones. El asesoramiento genético antes, du-
rante y después del tratamiento de reproduccién
asistida es una practica sélida para hacer un diag-
néstico correcto y adaptar las recomendaciones
genéticas especificas a las parejas y sus familias.

Infertilidad inexplicada

La infertilidad inexplicada o sin causa aparen-
te es un término usado para aquellos casos en
los que los estudios de la infertilidad mues-
tran resultados normales. Esta situacién ocu-
rre en alrededor del 15% de las parejas y ha-
bitualmente es frustrante, tanto para el
médico como para la pareja, debido al senti-
miento de expectativas perdidas al no dispo-
ner de un diagnéstico especifico. Las parejas
con infertilidad inexplicada podrian tener un
defecto sutil en su capacidad reproductiva, que
no puede ser identificado a través de una eva-
luacién estindar. También es posible la exis-

tencia de causas especificas, pero desconoci-
das hasta la fecha o que su deteccién estd mads
alld del dominio de los procedimientos diag-
nésticos disponibles (Crosignani y col., 1993).

Desde un punto de vista terapéutico puede
ser importante considerar a estas parejas como
individuos con una capacidad reproductiva limi-
tada, dado que muchas alcanzan el embarazo pero
les lleva més tiempo que a las parejas normales.
Si se considera de esa manera, la razén para ad-
ministrar un tratamiento para la infertilidad
cuando no se ha identificado una causa aparente
serfa aumentar la probabilidad mensual de alcan-
zar un embarazo. En relacién con el pronéstico
de estas parejas, la duracién de la infertilidad se
convierte en una informacién importante. Des-
pués de tres afios de infertilidad no tratada, la
tasa de embarazo por afio cae 24% cuando una
mujer es mayor de 30 anos de edad. El pronésti-
co es mds optimista en parejas con historia de
embarazos previos. Los individuos con infertili-
dad inexplicada deberian ser conscientes del he-
cho de que es probable que el embarazo ocurra
sin tratamiento, pero que les llevard mds tiempo

que a otras parejas.

CONCLUSIONES

La infertilidad es una afeccién que afecta del
16 al 20% de las parejas en edad reproductiva.
Para investigar su causa es necesario estudiar a
ambos individuos, dado que el 40% de todas las
parejas infértiles presentan una combinacién de
causas. El factor ovulatorio necesita una
anamnesis exhaustiva, examen fisico, probable
deteccion de la ovulacién y perfil hormonal para
una evaluacién completa. El factor tubo-
peritoneal representa aproximadamente el 30%
de las causas de infertilidad. Las principales op-
ciones para evaluar este factor son la histerosal-
pingografia y la laparoscopia. La endometriosis
tiene alta incidencia en las pacientes infértiles
(48%) y se han propuesto varios mecanismos en



la endometriosis relacionada con la infertilidad.
El factor masculino estd presente en el 30% de
las parejas y varias enfermedades estin relacio-
nadas con la infertilidad masculina. El varicocele
es la patologia mads frecuente, seguida de
oligozoospermia idiopdtica. El estudio de la in-
fertilidad, tanto femenina como masculina, ha
sido extensamente influido por el desarrollo de
la biologfa molecular y la genética. Estas dos dis-
ciplinas ahora son cruciales para el estudio, diag-
néstico y evaluacién de las parejas infértiles.
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