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RESUMEN

La infertilidad es una condiciéon que afecta actualmente al 15% de las parejas en edad
reproductiva. Se conoce como la incapacidad de una pareja de llevar un embrazo a término tras
un afo manteniendo relaciones sexuales sin utilizar métodos anticonceptivos. Puede ser debida
a multiples causas: femeninas, masculinas y mixtas, aunque existen parejas que presentan
infertilidad ideopatica, cuya causa se desconoce. Actualmente, debido a los cambios en el estilo
de vida, se ha retrasado la edad para ser padres, pero el reloj bioldgico sigue su curso y la
fertilidad femenina depende de la edad de la mujer, produciéndose un enorme descenso de la
misma a partir de los 35 afios. El desarrollo de las técnicas de reproduccion asistida ha supuesto
un gran avance en el tratamiento de la infertilidad siendo las principales técnicas: la
inseminacion artificial que es un técnica de baja complejidad, la fecundacion in-vitro y la
inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides, considerandose estas dos ultimas, técnicas de
alta complejidad. Antes de aplicar una u otra técnica, es necesario someter a la pareja infértil a
un estudio con el fin de diagnosticar la(s) causa(s) de infertilidad. El estudio consta de tres
pilares basicos que son: comprobar la existencia de ovulacion y estudiar la reserva ovarica,
determinar que existe permeabilidad tubérica y hacer un estudio del semen (seminograma). En
la presente memoria se profundiza en los conocimientos fisioldgicos de los aparatos
reproductores femenino y masculino, las técnicas actualmente empleadas para conseguir un

embarazo a término y la aplicacion de las mismas en distintas situaciones fisiopatologicas.

Palabras claves: Infertilidad, técnicas de reproduccidén asistida, inseminacién artificial,

fecundacidn in vitro, inyeccidn intracitoplasmatica de espermatozoides.
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1.-INTRODUCCION
1.1.-Fisiologia del aparato reproductor masculino

Las funciones del aparato reproductor masculino son: i) Formacion de espermatozoides
(espermatogenésis), ii) Realizacion del acto sexual masculino y iii) Regulacion de funciones

reproductoras masculinas por diversas hormonas (Hall, 2016).

El aparato genital masculino esta constituido por genitales externos e internos. Los internos son:
el epididimo, el conducto deferente, las vesiculas seminales, la prostata, las glandulas
bulbouretrales (de Cowper) y la uretra. Los externos son: el pene, los testiculos y el escroto

(Figura 1) (Belluni et al., 2014).
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Figura 1. Anatomia del aparato reproductor masculino (Hall, 2016).

El pene es el 6rgano copulador del hombre, se ensancha en la punta formando el glande, que en
el momento del nacimiento esta cubierto por una capa de piel llamada prepucio. La uretra
recorre la region ventral del cuerpo del pene, y a través de ella salen los espermatozoides y la
orina, aunque no de forma simultdnea. La zona eréctil del pene esta constituida por el cuerpo
esponjoso y los cuerpos cavernosos. El cuerpo esponjoso se trata de una columna esponjosa de
tejido que rodea a la uretra, y los cuerpos cavernosos son dos columnas de tejido alrededor del

cuerpo esponjoso (Silverthorn, 2014).

Los testiculos son las gonadas masculinas, el organo donde se producen los gametos
masculinos, que son los espermatozoides. Estan formados por tibulos seminiferos rodeados por

una capsula fibrosa y dura. Los tubulos seminiferos, donde se producen los espermatozoides,



estan formados por espermatogonias, que son células inmaduras que daran lugar a los
espermatozoides, y células de Sertoli, que aportan sostén y nutricién a las espermatogonias.
Entre los tubulos seminiferos hay tejido intersticial, formado por vasos sanguineos y células de
Leydig, cuya funcion es la produccion de la hormona testosterona (Figura 2) (Silverthorn, 2014;

Hall, 2016).
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Figura 2. Testiculos y tubulos seminiferos (modificada de Silverthorn, 2014).

En la etapa prenatal los testiculos se encuentran ubicados en la cavidad abdominal y
aproximadamente durante el octavo o noveno mes de vida fetal, descienden hacia el escroto,
que se trata de una bolsa externa en la cual se sitian los testiculos (Figura 1). Este hecho es
imprescindible puesto que el desarrollo normal de los espermatozoides requiere una temperatura

2-3 °C menor a la corporal central (Belluni et al., 2014; Silverthorn, 2014).

Los tiibulos seminiferos salen de los testiculos y se unen con el epididimo, un conducto que
forma un cordéon muy enrollado en la superficie de la capsula del testiculo. El epididimo se
convierte en el conducto deferente que ingresa en el abdomen, desembocando por ultimo en la

uretra (Figura 1) (Silverthorn, 2014).

Los genitales internos o glandulas accesorias que son la prostata, las vesiculas seminales y las
glandulas bulbouretrales (de Cowper), tienen como funcidon principal secretar una mezcla
liquida. Las vesiculas seminales y bulbouretrales vierten sus secreciones a la uretra a través de
conductos, mientras que la prdstata lo hace directamente a la luz de la uretra (Figura 1)

(Silverthorn, 2014).



1.1.1.-Espermatogénesis

La espermatogénesis es el proceso de formacion de espermatozoides, y transcurre de la
siguiente manera: las células germinales o espermatogonias son células diploides, que
contienen 46 cromosomas. Sufren una serie de divisiones mitoticas para dar lugar a otras
espermatogonias. Algunas espermatogonias experimentan mitosis durante toda la vida fértil del
hombre y otras entraran en meiosis para producir espermatozoides. Cuando una espermatogonia
comienza la meiosis se produce la replicacion del ADN, pero no se completa la division celular
ni la cromosomica, dando lugar a un espermatocito primario con 46 cromosomas duplicados

(Figura 4) (Silverthorn, 2014).

Los espermatocitos primarios sufren la primera division meidtica generando dos
espermatocitos secundarios, con 23 cromosomas duplicados en cada uno de ellos, por lo que
son células haploides. Estos, sufren una segunda division meiotica originando cada uno dos

espermatides con 23 cromosomas simples, también haploides (Figura 4) (Silverthorn, 2014)

Por ultimo, las espermatides sufren un proceso de diferenciacion para dar lugar a los
espermatozoides (Figura 4). Este proceso se denomina espermiogénesis, y durante el mismo se
forma una estructura llamada acrosoma, se condensa y alarga el nucleo, se forma el flagelo y se
pierde gran parte del citoplasma dando lugar al espermatozoide (Figura 3). El acrosoma

contiene enzimas muy importantes para la fecundacion. (Junqueira y Carneiro, 2015).
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Figura 3. Espermatozoide maduro (modificada de

https://www.reproduccionasistida.org/espermatozoide/)

En el momento del nacimiento, el nifio solo presenta células germinales inmaduras y es
aproximadamente a los 13 afios cuando comienza la espermatogénesis, que se prolonga durante
toda la vida del varon, aunque se produce una disminucion importante en la vejez. Todo el
proceso de espermatogénesis, desde la espermatogonia hasta el espermatozoide, dura

aproximadamente 74 dias (Silverthorn, 2014; Hall, 2016).
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Figura 4. Espermatogénesis (modificada de Hall, 2016).

Los espermatozoides que abandonan los tibulos seminiferos llegan al epididimo, y durante su
recorrido por el mismo, maduran y adquieren movilidad. Del epididimo llegan al conducto
deferente y de alli a la uretra, por la cual salen al exterior durante la eyaculacion. Los
espermatozides suponen solo un 10% de una eyaculacion normal, el resto se trata de secreciones
de las glandulas accesorias, predominando el liquido de las vesiculas seminales (Rosas, 2007,

Hall, 2016).

1.1.2.-Sistema hormonal masculino

En ambos sexos el control hormonal de la reproduccion sigue un patron basico:
HIPOTALAMO-HIPOFISIS ANTERIOR O ADENOHIPOFISIS-GONADAS

A continuacion se describen las hormonas implicadas:

* La GnRH es secretada por el hipotdlamo de forma pulsatil, cada 90 minutos

aproximadamente tanto en hombres como en mujeres (Hall, 2016).



* LaFSH y LH son secretadas por la hipofisis anterior y se denominan de forma general

gonadotropinas (Silverthorn, 2014).

* Los andrégenos son la testosterona, dihidrotestosterona y androstenediona. La
testosterona es secretada principalmente por las células de Leydig, presentes en los
testiculos. También se secreta una pequefia cantidad, aproximadamente un 5%, en la
corteza suprarrenal. A nivel periférico, la testosterona se transforma en
dihidrotestosterona, que es mas activa, debiendose a su actividad algunos de los efectos
fisiologicos atribuidos a la testosterona. La testosterona al igual que el resto de
hormonas esteroideas se sintetizan a partir del colesterol (Silverthorn, 2014; Hall,

2016).

* Los estrogenos se sintetizan en las células de Sertoli a partir de la testosterona por
accion de la enzima aromatasa. Una pequefia cantidad se sintetiza en tejidos periféricos

(Silverthorn, 2014; Hall, 2016).
* La inhibina es una hormona sintetizada por las células de Sertoli (Hall, 2016).

* Adicionalmente, la hormona del crecimiento sintetizada por la hipofisis, también

interviene (Hall, 2016).

La regulacion de la funcion reproductora masculina y femenina funciona como sigue: la GnRH
liberada por el hipotalamo estimula la secreccion hipofisiaria de FSH y LH, y estas estimulan
la secrecion de testosterona en los testiculos. Cuando aumentan los niveles de testosterona, esta
ejerce retroalimentacion negativa sobre el hipotalamo y la hipdfisis, inhibiendo la sintesis y

secrecion de GnRH y de FSH y LH respectivamente (Figura 5) (Silverthorn, 2014).

La testosterona es imprescindible para el crecimiento y la division de las espermatogonias. La
producciéon de testosterona es estimulada por la LH, mientras que la FSH estimula la
espermatogénesis mediante la estimulacion de las células de Sertoli. La inhibina produce una
inhibicion de la FSH cuando la espermatogénesis es muy rapida (Figura 5) y la hormona del

crecimiento promueve la division temprana de las espermatogonias (Hall, 2016).

La testosterona es la responsable del desarrollo de los genitales en la etapa fetal, es decir, de los
caracteres sexuales primarios, y de los caracteres sexuales secundarios en la pubertad, que son:
aparicion de vello corporal, la tipica calvicie masculina, aumenta el grosor de la piel y cuerdas
vocales, aumenta la formaciéon de proteinas y el desarrollo muscular. También presenta otras
funciones como: aumento de la matriz 6sea y retencion de calcio, aumento del metabolismo

basal, aumento de los eritrocitos e influencia sobre el equilibrio electrolitico e hidrico (Belluni



et al., 2014; Hall, 2016).
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Figura 5. Eje hipotalamo-hipofisis-testiculos. Los efectos estimuladores se representan con

signo mas, y los inhibitorios, con el signo menos (modificada de Hall, 2016).

1.2.-Fisiologia del aparato reproductor femenino

Sus funciones son: i) Producir gametos femeninos (ovocitos) ii) Mantener un 6vulo fecundado
durante su desarrollo completo a lo largo de las fases embrionaria y fetal hasta el nacimiento y

iii) Producir hormonas sexuales (Junqueira y Carneiro, 2015).

El sistema genital femenino estd formado por dos ovarios, dos trompas uterinas, el tutero, la

vagina y los genitales externos (Figuras 6 y 7) (Junqueira y Carneiro, 2015).

Los genitales externos femeninos reciben el nombre colectivo de vulva. Estd compuesta por
labios mayores, dentro de los cuales se encuentran los labios menores. En la parte anterior de la
vulva, rodeado por los labios menores y un pliegue adicional de tejido, se encuentra el clitoris,

que se trata de un pequefio botdn de tejido sensitivo eréctil (Figura 6) (Silverthorn, 2014).
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Figura 6. Genitales externos femeninos (modificada de Belluni et al., 2014).

La vagina se trata de la cavidad que actua como receptaculo del pene durante el acto sexual. A
continuacion de la vagina, se encuentra el cuello del ttero, en el cual hay glandulas mucosas

cuyas secreciones actiian de barrera entre la vagina y el ttero (Figura 7) (Silverthorn, 2014).

El utero esta formado por tres capas de tejido: una capa externa delgada de tejido conectivo, una
capa intermedia gruesa de musculo liso denominada miometrio y una capa interna llamada

endometrio (Silverthorn, 2014).

Las paredes de las trompas de Falopio tienen dos capas de musculo liso y el interior de las
trompas esta tapizado por un epitelio ciliado. Se mantienen cerca del ovario mediante tejido
conectivo, lo que permite asegurar que el 6vulo liberado en la superficie del ovario se introduce
en las trompas de Falopio, siendo transportado hacia el utero por el movimiento del liquido

generado por los cilios y contracciones musculares (Figura 7) (Silverthorn, 2014).
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Figura 7. Genitales internos femeninos (Belluni et al., 2014).

Los ovarios son las goénadas femeninas, es decir, son los organos productores de gametos

femeninos, que son los dvulos y, ademas, secretan hormonas. Presentan una estructura ovalada y



su superficie estd tapizada por un epitelio simple, llamado epitelio superficial. Debajo del
epitelio superficial hay una capa llamada tinica albuginea, compuesta por tejido conjuntivo
denso. Mas profunda que la tunica albuginea se encuentra una capa llamada corteza, en la cual
abundan los foliculos. Los foliculos se encuentran en el estroma, una regiéon de la corteza
formada tejido conectivo que contiene fibroblastos. Por tltimo, contiene una pequefia médula
central que contiene nervios y vasos sanguineos (Figura 8) (Silverthorn, 2014; Junqueira y

Carneiro, 2015).
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Figura 8. Estructura del ovario (modificada de https://es.123rf.com/imagenes-de-

archivo/ovario.html).

1.2.1.-Ovogenia u Ovogénesis

La ovogénesis consiste en la formacion de ovocitos maduros, y a diferencia de la
espermatogénesis comienza con el desarrollo embrionario de la mujer y finaliza cuando el
ovocito es fecundado. El proceso transcurre de la siguiente manera: hacia la quinta semana de
gestacion las células progenitoras presentes en el saco vitelino originan las ovogonias, que se
tratan de células inmaduras que mediante meiosis dardn lugar a los ovulos (Fernandez-

Tresguerres, 2010).

Los ovogonias son células diploides que se dividen por mitosis dando lugar a otras ovogonias. A
partir del segundo mes de vida fetal algunas ovogonias interrumpen su mitosis y entran en
meiosis deteniéndose en profase I y dando lugar a ovocitos primarios, que siguen siendo
diploides. En el momento del nacimiento, el ovario contiene alrededor de medio millon de
ovocitos primarios. Esta es la carga o reserva ovarica de la mujer, y de estos solamente unos
400-500 llegaran a madurar completamente y a ovularse durante la vida fertil de la mujer

(Fernandez -Tresguerrez, 2010; Silverthorn, 2014).

A partir de la pubertad, antes de cada ovulacion se reanuda la meiosis dando lugar un ovocito



secundario (haploide) y un cuerpo polar que degenera. Cuando el ovocito secundario es
liberado del foliculo de Graaf que lo contiene hacia las trompas de Falopio, comienza la
segunda division meiotica que se detiene en metafase II, y solo si se produce la fecundacion, se
reanuda la meiosis y se origina un 6vulo maduro haploide y un segundo cuerpo polar, que al

igual que el primero, se eliminara (Fernandez-Tresguerres, 2010).
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Figura 9. Ovogénesis (modificada de

https://embrionline.wordpress.com/2017/03/12/ovogenesis/).

1.2.2.- ; Qué son los foliculos ovaricos? ; Qué tipos hay segiin el estado de maduracion?

Un foliculo ovarico es el conjunto formando por un ovocito y las células que lo envuelven. En
los ovarios encontramos foliculos en diferentes estados de maduracion (Junqueira y Carneiro,

2015).

Foliculos primordiales

Los foliculos primordiales son los de menor estado de maduracion. Estan constituidos por un



ovocito primario rodeado de una sola capa de células foliculares aplanadas. A partir de la
pubertad, cada dia, pequefios grupos de foliculos primordiales experimentan cambios en el
ovocito, en las células foliculares y en los fibroblastos del estroma que los rodea. Este proceso

se denomina crecimiento follicular (Figura 10) (Junqueira y Carneiro, 2015).

+ Foliculos primarios

Debido al crecimiento de los foliculos primordiales se forman los foliculos primarios
unilaminares. Estos foliculos estan formados por un ovocito primario y una sola capa de

células foliculares con forma de cubo formadas por mitosis (Junqueira y Carneiro, 2015).

Las células foliculares proliferan y forman un epitelio estratificado denominado capa granulosa
y sus células se denominan células de la granulosa. En este momento, el foliculo recibe el
nombre de foliculo primario multilaminar o preantral. Este foliculo presenta una capa de
glucoproteinas alrededor del ovocito llamada zona peltcida. El estroma que rodea al foliculo
sufre modificaciones formando una capa denominada teca interna, que se diferencia

perfectamente de la capa granulosa del foliculo (Figura 10) (Junqueira y Carneiro, 2015).

- Foliculos secundarios o antrales

El liquido folicular secretado por las células de la granulosa comienza a acumularse entre ellas y
estas se reorganizan formando una cavidad llamada antro folicular. Durante la reorganizacion, la
mayoria de las células forman la capa granulosa, pero una pequefia cantidad, rodea el ovocito
formando la corona radiada, que acompaiiara al ovocito cuando salga del ovario, y otras se
acumulan cerca de la lamina basal del foliculo, formando una pequefa protuberancia llamada
cumulo oo6foro, que aporta sostén al ovocito. A diferencia de los foliculos primarios
multilaminares, presentan una teca interna y una externa (Figura 10) (Junqueira y Carneiro,

2015).

+ Foliculo preovulatorio o de Graaf

Normalmente, durante cada ciclo menstrual un foliculo antral crece mas que el resto,
convirtiéndose en el foliculo dominante. Si alcanza el maximo estadio de desarrollo se formara
el foliculo preovulatorio, maduro o de Graaf. El foliculo maduro mide de 20-25 mm, presenta
un ovocito secundario en su interior y se caracteriza por presentar un gran antro y una capa
granulosa mas delgada. Las tecas de estos foliculos son muy gruesas (Figura 10) (Junqueira y

Carneiro, 2015).

+  Cuerpo amarillo o cuerpo liteo

Se trata de una glandula endocrina temporal, que se forma por reorganizacion de las células de

10



la granulosa y de la teca interna tras la liberacion del ovocito secundario del foliculo maduro.

Las células de la granulosa y de la teca aumentan considerablemente su tamafio y se llenan de
lipidos, lo cual le da un color amarillento. También desarrolla una red de vasos sanguineos en su
interior. Esta transformacion de las cé€lulas del foliculo se denomina luteinizacion (Junqueira y

Carneiro, 2015; Hall, 2016).

« Cuerpo blanco o cuerpo albicans

Se trata de una cicatriz blanquecina que se origina por la degeneracion del cuerpo luteo

(Fernandez-Tresguerres, 2010).
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. Capa granulosa

Foliculo primario multilaminar prealeca nfema

‘_\}55_7_- Antro
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Foliculo secundario o antral

Teca externa

: = T Células de la granulosa
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Foliculo preovulatorio o Células de la granulosa

de Graaf

Figura 10. Foliculos ovaricos (modificada de Junqueira y Carneiro, 2015).

1.2.3.-Sistema hormonal femenino

Consta de tres grupos de hormonas, al igual que en el hombre: la GnRH liberada por el

hipotalamo, la FSH y la LH sintetizadas por la adenohipofisis y los estrogenos, gestdgenos e
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inhibina sintetizadas por los ovarios. El estrogeno mas importante es el estradiol y el gestageno

mas importante es la progesterona (Hall, 2016; Silverthorn, 2014).

La GnRH estimula la liberacion de gonadotropinas en la hipodfisis, y las gonadotropinas
estimulan la liberacidén de estrogenos en los ovarios. Al igual que en el masculino cuando se
alcanzan ciertos niveles de estrogenos estos ejercen retroalimentacion negativa sobre el
hipotalamo y la hipdfisis y regulan asi su sintesis. Pero a diferencia del masculino, si la
concentracion de estrogenos aumenta rapidamente hasta un valor superior al umbral y se
mantiene mas de 36 horas, la retroalimentacion se modifica de negativa a positiva y se estimula

la secrecion de gonadotropinas (Figura 11) (Silverthorn, 2014).

Hipotalamo —
= ~
[ T
= 3
: g
g Hipofisis — 5
2 1
< =
%] E'
£ _ Z
S Ovarios 33
: =
e i =

Estrogenos y
progesterona H
Figura 11. Eje hipotalamo-hipofisis-ovarios. Los simbolo mas indican estimulacion, al igual

que la linea verde, mientras que la linea roja indica inhibicion (modificada Escudero, 2012).

1.2.4.-Ciclo menstrual

El ciclo menstrual consiste en una serie de cambios morfo-funcionales que se producen
periodicamente en los 6rganos genitales femeninos, principalmente en los ovarios y el Gtero, por

lo que comprende un ciclo ovarico y un ciclo uterino (Aguilar et al., 2017).

La duracion del ciclo menstrual es normalmente de 28 dias, con variaciones que oscilan entre 24
y 35 dias. Se denomina ciclo menstrual porque comienza con un periodo de sangrado uterino,
llamado menstruacion, que tiene una duracidén de 3 a 7 dias (Silverthorn, 2014; Aguilar et al.,
2017). A continuacion se detallan las fases del ciclo ovarico y del ciclo uterino. El ciclo ovarico

se divide en tres fases:
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* Fase folicular: etapa en la que se produce el crecimiento de los foliculos contenidos en

el ovario. Esta fase es variable y dura entre 10 dias y 3 semanas. La fase folicular se divide en:

Fase folicular temprana

Justo antes de cada ciclo se elevan los niveles de FSH y LH, el aumento de FSH es un poco
mayor y precede al de LH. La FSH estimula el crecimiento de varios foliculos primordiales.
Estos foliculos a medida que crecen y maduran van liberando estrogenos que se van
acumulando en sangre. Estos estrogenos, mediante retroalimentacion negativa, disminuyen la
sintesis de FSH. Solamente un foliculo llamado foliculo dominante es capaz de seguir
madurando y creciendo a pesar de la disminucion de los niveles de FSH. El resto de foliculos
paralizan su desarrollo, lo cual se denomina atresia folicular (Figura 12) (Fernandez-

Tresguerres, 2010; Silverthorn, 2014; Hall, 2016).

Fase folicular tardia

Cuando esta fase estd por terminar el foliculo dominate se ha convertido en el foliculo de Graaf
y libera una cantidad considerable de estrogenos que ejercen retroalimentacion positiva sobre el
hipotdlamo y la hipofisis, aumentando en consecuencia la GnRH y las gonadotropinas,
especialmente la LH, origindndose un pico de LH, imprescindible para que se produzca la

ovulacion (Silverthorn, 2014).

*  Ovulacién: es la consecuencia del pico de LH y consiste en la rotura de parte de la
pared del foliculo maduro y la consiguiente liberacién del ovocito secundario hacia las trompas
de Falopio. Se suele producir hacia la mitad del ciclo, alrededor del dia 14 en un ciclo de 28
dias. Por lo general, durante cada ciclo solo se libera un ovocito (Figura 12) (Junqueira y

Carneiro, 2015).

* Fase lutea: consiste en la transformacion del foliculo de Graaf roto o vacio en el cuerpo

lateo (Silverthorn, 2014). Consta de:

Fase latea temprana

El cuerpo Iluteo formado comienza a sintetizar estrogenos, progesterona e inhibina,
predominando en esta fase del ciclo la progesterona. Los estrogenos y progesterona ejercen una
retroalimentacion negativa sobre el hipotalamo y la hipofisis, mientras que la inhibina inhibe la
sintesis de FSH. Estos bajos niveles de FSH no permiten el crecimiento folicular (Silverthorn,

2014).
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Fase latea tardia

En caso de que no se produzca la fecundacion, al cabo de unos 12 dias las células del cuerpo
luteo sufren apoptosis y se forma el cuerpo albicans que no tienen funcion glandular. Debido a
la degeneracion del cuerpo lateo, los niveles de estrégenos y progesterona disminuyen y, por
tanto, aumentan los niveles de FSH y LH, estimulandose el crecimiento folicular y comenzando

un nuevo ciclo ovarico (Figura 12) (Silverthorn, 2014).

Cuerpo lliteo en  Cuerpo albicans
degeneracion

Cuerpo luteo

Foliculos
primordiales

Ovulo &

Corona -
radiada

Foliculos primarios

Onulacion v Foliculo antral

Foliculo preovulatorio
o de Graaf

Figura 12. Ciclo ovarico (modificada de https://es.123rf.com/imagenes-de-archivo/ovario.html)

El ciclo uterino consta de tres fases:

*  Menstruacion: Sino se ha producido fecundacion el cuerpo luteo degenera y, por
tanto, disminuyen los niveles de progesterona. En consecuencia, los vasos sanguineos de la capa
superficial del endometrio se rompen y las células superficiales mueren y comienzan a
desprenderse, produciéndose la menstruacion. Se asocia con el inicio del ciclo menstrual y

finaliza durante la fase folicular temprana (Silverthorn, 2014).

* Fase proliferativa: Tras la menstruacion, el endometrio uterino comienza a crecer hasta
alcanzar un grosor de 3-4 mm. Ademas, el cuello del itero comienza a segregar un moco acuoso
transparente, cuya secrecion se intensifica antes de la ovulacion. Estos dos fenomenos que

ocurren por accion de los estrogenos secretados por los foliculos (Silverthorn, 2014).

* Fase secretora: Tras la ovulacion, el endometrio continua preparandose para la posible
Implantacion del embrion. Por accién de la progesterona secretada por el cuerpo luteo, las
glandulas del endometrio se desarrollan y se sintetizan nuevos vasos sanguineos, y, ademas, el

moco cervical se fluidifica y se intensifica su produccion (Silverthorn, 2014).
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1.3.-Fecundacién e implantacion

El ovocito secundario rodeado por la corona radiada y zona peliicida se encuentra en las
trompas de Falopio, lugar donde deben llegar los espermatozoides depositados en la vagina tras
el coito. Cuando los espermatozoides llegan a la vagina de la mujer no son capaces de fecundar
al 6vulo, para ello sufren un proceso denominado capacitacion, que comienza en el cérvix y
termina en el utero, y durante el cual se modifica el patrén de movilidad, aumenta el consumo
de oxigeno y se modifica la actividad glucolitica, se fluidifica la membrana celular y aumenta

considerablemente la permeabilidad al calcio (Fernandez-Tresguerres, 2010; Silverthorn, 2014).

Para fecundar el 6vulo, el espermatozoide debe atravesar la corona radiada y zona pelucida
(Figura 12) que rodea al ovocito, y para ello libera las enzimas que se encuentran en el
acrosoma de su cabeza, en un proceso llamado reaccion acrosémica. Las enzimas rompen las
uniones entre las células, permitiendo la entrada del espermatozoide en el 6vulo, produciendose
entonces la fusion de las membranas de ambos, la entrada del nucleo espermatico en el
citoplama del 6vulo y la fusion de los nucleos, originando la célula huevo o cigoto (diploide)

(Silverthorn, 2014).

El 6vulo fecundado tarda de 3 a 5 dias en recorrer el resto de la trompa de Falopio hasta llegar
al utero. Durante el recorrido, el cigoto sufre varias divisiones y se convierte en blastocisto,
estado en el que se implanta en el utero. El blastocisto es una esfera hueca de unas 100 células,
formado por una capa externa llamada trofoblasto y una masa de células internas (Figura 13).
La capa externa dara lugar al corion, que se trata de una membrana extraembrionaria que rodea
al embrion y forma la placenta. La masa de células interna se convertira en el embrion, en el
amnios, alantoides y saco vitelino (membranas extraembrionarias). El amnios secreta el liquido
amniotico, el alantoides forma parte del cordon umbilical y el saco vitelino degenera pronto en
el desarrollo humano (Silverthorn, 2014; Hall, 2016; Imakawa et al., 2017).

Masa celular
interna

Blastocele

Trofoblasto

Figura 13. Estadio de blastocisto ( modificada de

https://www.reproduccionasistida.org/tag/estadio-de-blastocisto/).

La implantacion solo puede tener lugar en un utero receptivo. En el caso de los seres humanos
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el utero es receptivo en los dias 19-23 del ciclo menstrual, periodo conocido como ventana de
implantacié que coincide con la fase secretrora del ciclo utrerino y la fase lutea temprana del
ciclo ovarico. Estos procesos estan seguidos de la formacion de la placenta (Imakawa et al.,

2017).

2.-OBJETIVOS

El objetivo general de la presente memoria es conocer las causas de la infertilidad/esterilidad

humana y el tratamiento actual existente.
Los objetivos especificos son:
1. Estudiar la fisiologia humana del aparato reproductor masculino y femenino.

2. Definir que es la infertilidad, la esterilidad y la pareja infertil.

3. Identificar las principales causas de infertilidad/esterilidad masculina y femenina.

4. Conocer las técnicas de reproduccion asistida que actualmente se utilizan y su

indicacion.

3.-METODOLOGIA

Para la realizacion de la prsente memoria se han consultado diversas fuentes bibliograficas:
libros de texto de Fisiologia y Anatomia Humana, articulos cientificos, tesis doctorales y

paginas webs.

Las paginas webs visitadas son las siguientes: https://www.institutobernabeu.com/es/,
https://www.reproduccionasistida.org/,https://ivi.es/,http://www.aesopspain.org,
https://embryocenter.es/. Fueron consultadas durante los meses de julio y agosto de 2017 para

aclarar conceptos y buscar imagenes.

En cuanto a los articulos cientificos, se han consultado ensayos clinicos y revisiones
biliograficas publicados en los ultimos 5-10 afios, en inglés o castellano, mostrando preferencia
por el castellano por su mejor comprension, y de libre acceso. Se seleccionaron los articulos
cuyo resumen se adecuaba a los objetivos de la revision. Para su busqueda se han utilizado las

bases de datos Google Scholar y Pubmed.

Los motores de bisqueda utilizados han sido: ““infertilidad”’, “*técnicas de reproduccion asistida
", “tratamiento de fertilidad”’, *“fecundacion in vitro”’, *“coito programado’’, "‘'inseminacion

artificial”’, *“inseminacion intrauterina’’ y *‘inyeccion intracitroplasmatica de espermatozoides

", ““causas de infertilidad masculina”’, *“causas de infertilidad femenina“".
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4.-RESULTADOS Y DISCUSION

4.1.-Infertilidad y Esterilidad

“La infertilidad es una condicion multifactorial y patologica que afecta aproximadamente al
15% de las parejas en edad reproductiva”’.

Oliver y Mach, 2016.

La Infertilidad se define como la incapacidad de una pareja de completar un embarazo tras al
menos un afio manteniendo relaciones sexuales regulares sin medidas anticonceptivas. Se
distingue entre infertilidad primaria y secundaria. La infertilidad primaria se produce cuando
ningun embarazo ha llegado a buen término y la secundaria cuando los abortos se producen tras
al menos una gestacion normal. Por el contrario, la esterilidad es la imposibilidad de una pareja
para concebir o lograr el embarazo tras un periodo de un afio manteniendo relaciones sexuales

sin proteccion (Figura 14) (Izzedin-Bouquet, 2011; Izzo et al., 2015).

Capacidad de consequir Incapacidad para:
un embarazo
1
|
\ ¥ , I Y
T ] [y o] [ | P2 g n o
exposicion | fen el periodo relaciones sexuales regulares y || 22 1 81lo c8 GXposICn
regular al coito| | superior al afio sin medidas anticonceptivas regular al CTO
Fertilidad Subfertilidad Infertilidad Esterilidad

Figura 14. Diferencias entre fertilidad, subfertilidad, infertilidad y esterilidad
(Izzedin-Bouquet, 2011).

4.2.-Estudio basico de una pareja infertil

El estudio de la pareja infertil se comienza cuando tras un afio de relaciones sexuales frecuentes
sin proteccion no se logra el embarazo. Pero existen determinadas situaciones en las que el
estudio puede adelantarse: mujeres mayores de 35 afios, mujeres con ciclos menstruales
irregulares o amenorrea, antecedentes de cirugia pélvica o sospecha de enfermedad
ginecologica, antecedentes de dos o mas abortos, parejas con enfermedades genéticas o varon

con riesgo de subfertilidad (Pifiero, 2015).

El estudio debe realizarse a ambos miembros de la pareja, ya que la infertilidad es atribuible
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tanto a hombres como a mujeres. En el 30% de las parejas infértiles, la causa es femenina, en

otro 30% la causa es masculina, en el 20- 30% de los casos la causa es mixta, es decir, hay una

combinacion de factores masculinos y femeninos, y el 10-20 % restante se trata de una

infertilidad origen desconocido (Romero, 2014).

El estudio consta de pruebas generales y pruebas complementarias especificas. La parte general

consta de:

1.

Anamnesis. Consiste en recoger informacion sobre la pareja: edad, historia menstrual,
tiempo de infertilidad, frecuencia de las relaciones sexuales, métodos anticonceptivos
utilizados y duracion de los mismos, antecedentes médicos (enfermedad pélvica
inflamatoria, enfermedades de transmision sexual, parotiditis o prostatitis,
enfermedades cronicas, malformaciones genitourinarias como  criptorquidia),
antecedentes quirdrgicos (cirugias genitales o abdominales), antecendentes familiares,
alergias y estilo de vida (consumo de alcohol, tabaco, medicamentos, forma de vestir,
uso de bicicleta, exposicion a altas temperaturas, exposicion profesional) (Rosas, 2007;

Tapia, 2012; Romero, 2014; Mazaira, 2015).

Exploracion fisica: general (peso y talla para calcular IMC, fenotipo, desarrollo de
caracteres sexuales secundarios, signos de hiperandrogenismo, signos de
endocrinopatia), exploracion mamaria, abdomino-pélvica y ginecologica (incluyendo
citologia cérvico-vaginal). En el caso del hombre se examinan los testiculos y se
observa la presencia de varicocele, se examina el pene, el epididimo y los conductos

deferentes (Rosas, 2007; Masoli, 2010; Tapia, 2012; Romero, 2014).

Analitica general con hemograma completo, coagulacion, bioquimica, sistematico de
orina y serologias de sifilis, rubeola, toxoplasmosis, hepatitis B y C, y VIH (Romero,

2014; Mazaira, 2015).

Ecografia transvaginal: permite observar si existe alguna patologia uterina o

alteracion ovarica (Mazaira, 2015).

Ademas del estudio general, hay tres aspectos basicos que estudiar:

1.

Confirmar la existencia de ovulacion y valorar la reserva ovarica

Los métodos que existen solo confirman la ovulacion en el ciclo estudiado y son imprecisos.

Estos métodos son: determinacion de los niveles plasmaticos de progesterena, medicion de la

temperatura basal corporal, biopsia endometrial y determinaciéon del pico de hormona

luteinizante en la orina. Para valorar la reserva ovarica existen otros métodos: determinacion de
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los niveles de FSH y estradiol el 2°-3° dia del ciclo, recuento de los foliculos antrales y

determinacion de Hormona Antimiilleriana (AMH) (Romero, 2014; Mazaira, 2015).

2. Permeabilidad tubarica

Existen diversos métodos para determinar la permeabilidad tubarica pero el mas utilizado hasta
el momento es la histerosalpingografia. Consiste en introducir un contraste radiopaco a través
del cérvix y valorar si pasa o no por las trompas. Es un método sencillo, barato, eficaz y

presenta pocas complicaciones (Mazaira, 2015).

3. Seminograma

El seminograma o anélisis del semen debe realizarse al menos 2 veces, y debe incluir el estudio
de caracteristicas macroscopicas, que serian el volumen de semen eyaculado, viscosidad y color
del mismo; caracteristicas microscopicas, que serian la concentracion de espermatozoides, la
movilidad, vitalidad, aglutinacion y morfologia de los mismos; recuentos de elementos
anormales, como es la presencia de leucocitos y eritrocitos; y estudio quimico (Rosas, 2007). En

las Tablas 1 y 2 se indican las caracteristicas del semen normales y alteradas, respectivamente.

Tabla 1. Parametros normales de un seminograma (modificada de Mazaira, 2015).

Parametro Valor normal
pH >17,2
Aspecto Nacarado
Volumen 1,5-6 ml
Concentracion > 15 millones/ml
Movilidad > 32% progresivos
Vitalidad > 58% vivos
Morfologia > 4% normales
Leucocitos < 1 millon/ml
Anticuerpos antiespermatozoides < 50% espermatozoides méviles unidos a
particulas
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Tabla 2. Anomalias que se pueden encontrar en el seminograma (modificada de Mazaira, 2015).

Nombre Anomalia

Hematospermia Presencia de sangre en el semen

Oligospermia Concentracion de espermatozoides inferior a
15 millones /ml

Astenospermia Menos de un 32% de espermatozoides
moviles

Terastospermia Menos de un 4% de espermatozoides con

morfologia normal

Oligoastenoterastospermia

Alteraciones en la concentracion,movilidad y

morfologia de espermatozoides

Azoospermia Ausencia de espermatozoides en el semen
eyaculado
Aspermia Ausencia de semen en la eyaculacion

Segun el grado de alteracion que se encuentre

asistida (Masoli, 2010).

4.3.-Causas de infertilidad femenina

i) Afecciones tubaricas

se utilizara una técnica u otra de reproduccion

La obstruccion tubérica constituye la princpal causa de infertilidad femenenina. La causa mas

comun de obstruccion tubarica es la enfermedad inflamatoria pélvica, que a su vez, es causada

principalmente por ETS, como Chlamydia Trachomatis, Neisseria gonorrhoeae o vaginosis

bacteriana (Mazaira, 2015; Price et al., 2016).

ii) Endometriosis

Se trata de una enfermedad inflamatoria, benigna, cronica y multifactorial, caracterizada por la

presencia de tejido endometrial fuera de la cavidad uterina. Afecta al 30-40% de mujeres

infertiles a nivel mundial (Garnier et al., 2014).

iii) Anovulacion

Es la ausencia de ovulacion. Las alteraciones que producen anovulacion se pueden clasificar en

tres grupos:
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Grupo 1: Disfuncion hipotalamo-hipofisiaria (hipogonadismo hipogonadotrofico). Se produce
una lesion a nivel del hipotalamo o de la hipofisis que ocasiona una disminucion de los niveles
de GnRH, FSH y LH. Estas difunciones pueden asociarse a alteraciones en el peso corporal ya
que tanto el infrapeso como el sobrepeso afectan al ciclo menstrual, a la practica de ejercicio
fisico intenso o a enfermedades sistémicas como la insuficiencia renal cronica o enfermedades

hepaticas (Magendzo, 2010; Escudero, 2012).
Grupo 2: Disfuncon hipotalamo-hipofisiaria (normogonadotrofismo).

- La Anovulacién hipotalamica funcional: En este caso, disminuye la secrecion pulsatil de
GnRH, observadonse niveles bajos o normales de gonadotropinas y niveles bajos de estrogenos.
Existen diversos factores que pueden provocar una anovulacidén hipotalamica funcional tales
como malnutricion o restriccion caldrica, depresion, estrés, gasto excesivo de energia y
medicamentos tales como sedantes, antidepresivos, estimulantes y antipsicoticos (Magendzo,

2010).

- El sindrome de ovario poliquistico se trata de la disfunciéon endrocrina mas frecuente en la
mujer y es el responsable del 80% de la infertlidad por anovulacion. Se caracteriza por la
aparicion de hiperandrogenismo, anovulacion cronica, obesidad, resistencia a la insulina y
ovarios aumentados de tamafio con doce o mas foliculos de entre 2-9 mm de diametro en la
ecografia (Figura 15). Los sintomas pueden cambiar a lo largo de la vida, y no todas las
pacientes experimentan todos los sintomas . Este sindrome afecta al desarrollo folicular, ya que
produce la atresia de los foliculos en desarrollo impidiendo que uno de ellos llegue al maximo
estadio de maduracion y se produzca la ovulacion (Magendzo, 2010; Silva, 2010; Mazaira,

2015).

Ovario poliquistico Ovario poliquistico
Figura 15. Ovario normal y poliquistico (modificada de
https://www.soycarmin.com/sexualidad/Senales-de-que-tienes-ovario-poliquistico-y-no-sabias-

20170203-0002.html).

- Otros: la hiperprolactinemia y los trastornos tiroideos (Magendzo, 2010).

21



Grupo 3: Disfuncion ovérica (Hipergonadotrofismo): El fallo ovérico prematuro se da en
mujeres con ciclos irregulares que finalmente desaparecen y cesa la menstruacion antes de los
40 afios. Se da una menopausia prematura. Se produce un hipogonadismo hipergonadotrofico,
es decir, niveles bajos de estrogenos y elevados de gonadotropinas (Magendzo, 2010; Mazaira,

2015).
iv) Otros factores:

Edad: Actualmente, los cambios en el estilo de vida han retrasado la maternidad, sin embargo, la
fertilidad de la mujer es totalmente dependiente de su edad. Se ha demostrado que con el avance
de la edad disminuye el ntimero de foliculos ovaricos, la reserva ovdrica y la calidad de los

ovocitos (Lopez et al., 2011; Meczekalski et al., 2016).

La méxima fertilidad se alcanza al principio de los 20 afios y comienza a decaer a partir de los
30 afios, descendiendo bruscamente a partir de los 35, debido al descenso de la carga ovarica.
Por tanto, se considera que una mujer mayor de 35 afios estd en edad reproductiva tardia

(Kushner, 2010; Meczekalski et al., 2016).

Segun un analisis estadistico elaborado por Smith y Buyalos (1996) sobre la disminucion de la
fertilidad femenina en relacion con la edad, se observo que a partir de los 38 afios es visible un
descenso de la tasa de fecundidad, de modo, que alrededor de 8 afios antes de la menopausia
(40-41 anos) comienza la llamada “infertilidad natural’’. La menopausia, definida como la
ultima menstruacion en la vida de la mujer, supone el cese de la fertilidad femenina y tiene lugar

a finales de los 40 afios y principio de los 50 (De Jarmy et al., 2015; Meczekalski et al., 2016).

Aumento del uso de anticonceptivos hormonales: los estudios al respecto no son concluyentes

ya que en algunos parece demostrarse que la reactivacion del eje hipotalamo-hipofisis-ovario
tras el cese de la administracion de estos anticonceptivos puede verse dificultada, mientras que
en otros no parece tener relacion y mujeres que han consumido durante afios estos
anticonceptivos han quedado embarazadas facilmente tras el cese del tratamiento
anticonceptivo. Si esta claro que aunque este tipo de anticonceptivos impiden que se produzca la

ovulacion, si se consume la reserva ovarica de la mujer (Silverthorn, 2014).

Estilo de vida: El consumo excesivo de alcohol, tabaco, cafeina o drogas puede afectar a la
produccion de hormonas sexuales, a la ovulacion e implantacion, asi como provocar efectos

negativos sobre el embrion y el feto (Romero, 2014).
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4.4.-Causas de infertilidad masculina

i) Infecciones urogenitales: se presentan en un 20% de los hombres infertiles, siendo las
principales formas de infeccion: uretritis, prostatitis, vesiculitis, orquitis y epididimitis. La
infeccion con Ureaplasma urealyticum se asocia frecuentemente con alteraciones en la
morfologia de los espermatozoides, como colas cortas, delgadas, irregulares o rigidas.
Infecciones provocadas por virus herpes simple tipo 2 (VHS) y por virus del papiloma humano

(VPH) también pueden alterar el semen en sus periodos activos (Huidobro, 2010; Tapia, 2012).

ii) Varicocele unilateral o bilateral: consiste en la dilatacion anormal del plexo venoso
pampiniforme (conjunto de venas que irrigan los testiculos) en el cordéon espermatico, y
clinicamente se demuestra por un reflujo venloso acentuado en la bipedestacion y con

los esfuerzos fisicos (Chou et al., 2013).

iii) Alteraciones endocrinas: las mas frecuentes son la hiperprolactinemia y el
hiperestrogenismo, que se asocian fundamentalmente con alteraciones en la movilidad y
morfologia de espermatozoides. Actualmente, estd aumentando la prevalencia del sindrome
metabolico que condiciona el hipoandrogenismo e hiperestrogenismo, con manifestaciones
clincas como disminucion del deseo sexual y disfuncion eréctil, disminucién del volumen

testicular y alteraciones en la calidad del semen (Tapia, 2012).

iv) Factores inmunolégicos: consiste en el desarrollo de anticuerpos frente a espermatozoides,
denominados anticuerpos antiespermaticos. Pueden ser desarrollados por el hombre o por la

mujer (Barrios y Méndez, 2014).

v) Trastornos genéticos o moleculares: pueden relacionarse con abortos repetidos,
azoospermia y oligospermia severa. El trastorno cromosémico mas frecuente es el sindrome de
Klinefelter, que en su forma clasica se caracteriza por testiculos pequefios, azoospermia,

ginecomastia, niveles elevados de gonadotropinas y bajos de testosterona (Rosas, 2007).

vi) Criptorquidia: consite en la ausencia de testiculos en la cavidad escrotal. Se detecta en
recién nacidos y se trata con intervencidon quirtrgica. Si no se trata, en los mayoria de los
pacientes en edad fértil provoca oligozoospermia severa o azoospermia no obstructiva

(Huidobro, 2010).

vii) Hipogonadismo: Se presenta cuando los testiculos dejan de producir espermatozoides,
testosterona o ambos. Las causas son: i) Dafo testicular (hipogonadismo primario), ii) Anomalia
en el eje hipotalamo-hipofisis (hipogonadismo secundario) iii) Falta de respuesta de los tejidos

periféricos a los androgenos, lo cual se denomina resistencia androgénica (Jubiz y Cruz, 2007).

23



viii) Otros factores :

La edad, la obesidad y el consumo de tabaco, anabolizantes, medicamentos y la exposicion
profesional a determinadas sustancias afectan a la fertilidad masculina. Pueden afectar a la
produccién, funcion y movilidad de espermatozoides, la produccion de testosterona y el
volumen y composicion del semen (Lopez et al., 2011; Mallok et al., 2011; Chambers y

Anderson, 2015).

4.5.-Tratamiento de infertilidad: Técnicas de reproduccion asistida

“Se entiende por TRA todos los tratamientos o procedimientos que incluyen la manipulacion de

ovocitos, espermatozoides o embriones humanos para el establecimiento de un embarazo’”

Herrera et al., 2013.

Las técnicas de reproduccion asistida han permitido que parejas infértiles, parejas

homosexuales, mujeres mayores y personas sin pareja tengan la posibilidad de tener un hijo.
Antes de recurrir a las TRA, se recomienda probar las siguientes alternativas:

1) Coito programado. Consiste en compenetrar las relaciones sexuales a los dias fértiles, es
decir, los dias del ciclo menstrual en los que se puede producir la fecundacion. Teniendo en
cuenta que el 6vulo permanece viable solo 24 h tras la ovulacion y los espermatozoides pueden
permanecer vivos en la mujer hasta 5 dias, para que tenga lugar la fecundacion se deben tener

relaciones sexuales 4-5 dias antes de la ovulacion y hasta 24h después de la misma (Hall, 2016).

2) Estimulacion ovarica. Consiste en estimular el crecimiento folicular y la ovulacién para
obtener un mayor nimero de ovocitos en un solo ciclo ovérico y saber que dia exacto se
produce la ovulacién. Se utiliza para aumentar la tasa de fecundidad mensual, ya sea sola o
asociada a una técnica de reproduccion asistida. Existen diferentes medicamentos que producen

estimulacion hormonal, y por tanto, una superovulacion (Escudero, 2012):

Citrato de clomifeno: tiene actividad antiestrogénica, bloquea el receptor de estrégenos de
manera que la hipofisis interpreta una disminucion de los niveles de estrogenos sanguineos y

aumenta la secrecion de FSH, que estimula el crecimiento folicular (Escudero, 2012).

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 estimulacion ovarica en ciclos anteriores (Escudero, 2012).
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Inhibidores de la aromatasa: Inhiben la produccion de estrogenos a partir de androégenos por
inhibicion de la actividad de la enzima aromatasa. Debido a ello bloquean la retroalimentacion
negativa que ejercen los estrogenos sobre el eje hipotalamo-hipofisis y aumentan los niveles de
FSH y LH. Ademas, en el foliculo produce un aumento de los andrégenos, lo que aumenta la
expresion de receptores intrafoliculares para la FSH. Suelen utilizarse en SOP y en pacientes
que no responden al CC. El mas utilizado es el letrozol y también puede administrarse

conjuntamente con gonadotropinas (Escudero, 2012; Pifiero, 2015).

Gonadotropinas: Estas hormonas suelen utilizarse para la estimulacion ovarica previa a técnicas
de reproduccion asistida de alta complejidad, como FIV/ICSI, ya que necesitan un mayor
namero de foliculos. Su administracion debe ser controloda mediante ecografias, ya que
suponen riesgos como el embarazo mutiple o el sindrome de hiperestimulacion ovarica. Dentro
de las gonadotropinas se encuentran la hMG y la FSH. La hMG se extrae de la orina de mujeres
menopausicas y se somete a un proceso de purificacion. Esta formada por FSH y LH en la
misma proporcion y el objetivo es que actuen las dos hormonas de forma simultanea. No se
permite que la LH produzca la ovulacion, porque se administra de forma continua sin permitir
que se produzca un pico. Por otro lado, en el mercado se encuentra la 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 (Escudero, 2012).

Anélogos de GnRH: Los analogos de GnRH son medicamentos utilizados para prevenir la

aparicion del pico espontaneo de LH y la ovulacion. Se usan en la gran mayoria de TRA junto
con gonadotropinas. Se emplean tanto agonistas como antagonistas de la GnRH con distintos
protocolos de administracion, normalmente inyectados de forma diaria por la misma paciente

(Escudero, 2012).

Una vez realizada la estimulacidn ovdrica, se utiliza la hCG para inducir la ovulacion. Se utiliza
esta hormona porque tiene una constitucion similar a la LH, alcanza sus receptores y produce el

mismo efecto (Escudero, 2012).

4.5.1.-Inseminacion artificial

Consiste en depositar espermatozoides en el aparato reproductor femenino, de una forma no
natural, con el objetivo de lograr el embarazo. Es un procedimiento sencillo, no invasivo y
relativamente poco costoso, que presenta tasas de embarazo mayores que el coito programado y

mucho menores que FIV/ICSI (Celis, 2012; Ramos et al., 2012; Pifiero, 2015).

El procedimiento ocurre de la siguiente manera: puede llevarse a cabo en un ciclo natural o con

estimulacion ovarica. Normalmente, se realiza estimulacion y se realiza un control ecografico
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hasta tener al menos un foliculo de 18 mm (maduro), y se induce la ovulacion. Por ottro lado
hay que tener preparado el semen, para ello se obtiene mediante masturbacion y se distinguen
dos tipos de inseminaciones segun su procedencia: inseminacion homologa, cuando el semen es
del conyuge, e inseminacion heteréloga cuando el semen es de un donante. Una vez obtenido, se
realiza la capacitacion del mismo, que consiste en separar los espermatozoides del plasma
seminal y otros componentes del semen, seleccionar los espermatozides vivos con movilidad y
morfologia normal y concentrarlos. El semen capacitado se deposita en el aparato reproductor
femenino a las 24-36h de la administracion de la hCG.Segin donde se deposite el semen se
distingue : inseminacidn intravaginal, intracervical, intratubdrica, intraperitoneal e intrauterina,
siendo la intrauterina la técnica mas usada y aceptada. (Figura 16). Para terminar, se apoya la
fase lutea mediante la administracién de progesterona por via vaginal, comenzando la noche
después de la inseminacion y hasta las 10-12 semanas de gestacion (Celis, 2012; Ramos et al.,
2012; Vargas et al., 2013; Romero, 2014; Mazaira, 2015).
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Figura 16. Técnica de inseminacion intrauterina (modificada de

http://www.tocogyn.com/reproduccidn-asistida-tecnicas- pareja.asp).

Los riesgos de la ITU son minimos, en un porcentaje muy pequeiio de pacientes se producen
embarazos ectopicos, abortos espontaneos e infeccion intrauterina, siendo posible la produccion
de anticuerpos antiespermatozoides. La incidencia de embarazos multiples y sindrome de
hiperestimulacion ovarica es minima debido al uso de dosis bajas de medicamentos para inducir
la ovulacioén, control ecografico e interrupcion del ciclo cuando hay una respuesta inadecuada.
Existe mayor riesgo de parto prematuro y bajo peso al nacer que en los embarazos espontaneos

(Vargas et al., 2013).

Se indica en los siguientes casos: infertilidad por factor masculino leve o moderado,
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incapacidad de depositar el semen en la vagina como en hipospadia, eyaculacion retrograda y
precoz, impotencia de origen neurologico o psicolégico y el vaginismo, infertilidad de origen
desconocido y en otros casos como: causas inmunologicas, endometriosis leve, enfermedades
genéticas y mujeres sin parejas que desean ser madres. En las patologias psicogenas se recurre
en primer lugar a la terapia psicologica, en caso de que fracase se recurrird a la inseminacion

artificial (Celis, 2012; Mazaira, 2015).

En caso de factor masculino severo como ocurre en varones con oligoastenoteratospermia
severa 0 con azoospermia, se indicara la inseminacion artificial utilizando semen de donantes u

otro técnica de reproduccion asistida (Celis, 2012).

La IIU esta contraindicada en mujeres con atresia cervical, cervicitis, endometritis u obstruccion
tubarica bilateral, ya que la pemeabilidad de las trompas es necesaria para esta técnica (Celis,

2012; Vargas et al., 2014).

La mayoria de los embarazos se logran en los 4 primeros ciclos, siendo muy poco probable
conseguirlo a partir del sexto ciclo, por cual se deben realizar de 4 a 6 ciclos, y si no se logra el

objetivo pasar a otras técnicas como FIV o ICSI (Mackenna y Hitschfeld, 2010; Celis 2012).

4.5.2.-Fecundacién in-vitro

La fecundacion in-vitro es el tratamiento de alta tecnologia mas utilizado. Su finalidad es que se
produzca la fecundacion en el laboratorio (in vitro) cuando no se puede producir de manera

natural (Rodriguez y Méndez, 2015).

El procedimiento de FIV consta varias etapas. en primer lugar, se lleva a cabo la estimulacion
de los ovarios. A continuacion, se extaen los 6vulos mediante aspiracion folicular guiada por
ecografia transvaginal, una técnica quirdrgica poco invasiva y se seleccionan los ovocitos de
mayor calidad. Se obtiene el semen mediante masturbacion y se realiza la capacitacion de
espermatozoides de forma artificial. Se lleva a cabo la fecundacion in vitro en el laboratorio y
por ultimo, se tranfieren los embriones al tero de la mujer y se espera que la implatacion se

produzca correctamente (Figura 17) (Kushner, 2010).
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(http://www.lainseminacionartificial.com/inseminacionartificial _intrauterina.html).

Los principales riesgos que conlleva esta técnica son SHO, embarazo multiple debido a la
transferencia de mas de un embridn, defectos congénitos y resultados perinatales adversos
como: restriccion de crecimiento intrauterino, muerte perinatal, parto prematuro, bajo peso al
nacer y otros como diabetes gestacional, placenta previa, preeclampsia y muerte fetal. El
método mas eficaz para evitar un embarazo multiple es la tranferencia de un nico embrion,
pero la desicion del nimero optimo de embriones a transferir depende de la edad de la mujer,
etiologia de la infertilidad, nimero de ciclos previos y calidad embrionaria (Donoso y Sanhueza,

2010; Kushner, 2010; Celis, 2012; Orozco et al., 2013).

4.5.3.-Inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides

Se indica en parejas infertiles por factor masculino severo, es decir, pacientes con
oligozoospermia severa, azoospermia obstructiva o no obstructiva, causas inmulogicas,
sindrome de cilio inmdvil e infertilidad de origen desconocido, en los cuales es dificil lograr el
embarazo por fecundacion in-vitro. El avanze de esta técnica ha desplazado la inseminacion

artificial con semen de donante para estos casos (Lopez et al., 2011; Tapia, 2012).

Es una forma de FIV , en la que se sigue el mismo procedimiento, con la diferencia de que los
espermatozoides se obtienen por puncion del epididimo o por puncién o biopsia testicular, y se

inyecta un solo espermatozide en el ovocito (Lopez et al., 2011; Tapia, 2012).

4.5.4.-Criopreservacion de évulos v embriones

La criopreservacion de embriones se usa de forma complementaria a la FIV con estimulacion

ovarica. De esta forma la mujer solo pasa por un proceso de estimulacion ovarica disminuyendo
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los riesgos asociados a este proceso. Se obtendran un mayor numero de 6vulos y un mayor
numero de embriones de los que se transferiran. Normalmente, se intenta disminuir el nimero
de embriones transferidos, o incluso, seleccionar un solo embrion para su transferencia
evitando, en lo posible, los embarazos multiples. En caso de que no se produzca el embarazo,
los embriones criopreservados se transfieren en un ciclo posterior sin necesidad de una nueva
estimulacion ovarica. Por otro lado, la criopreservacion de 6vulos suele realizarse para posponer
la fertilidad en mujeres jovenes que deseen ser madres a una edad mas avanzada o pacientes que

se someten a un tratamiento de quimio o radioterapia (Beca et al., 2014).

Las principales ventajas de la criopreservacion de embriones respecto a la de 6vulos es que
estos ultimos son células fragiles por lo que su criopreservacion no asegura su viabilidad o un
estado Optimo para usos posteriores, sin embargo, el principal incoveniente son los problemas
éticos que generan el desecho de embriones o su criopreservacion de forma indefinida (Lopez et

al., 2011; Beca et al., 2014).

4.5.5.- Maduraciodn in vitro de ovocitos

Consiste en el cultivo in vitro de ovocitos inmaduros para obtener ovocitos maduros. El proceso
de maduracidén transcurrre de la siguiente manera: Se obtienen ovocitos inmaduros a partir de
foliculos antrales, sin estimulacion ovarica o con estimulacién minima con gonadotropinas. A
continuacion, los ovocitos son madurados en el laboratorio, utilizando métodos de cultivo
suplementados con hormonas, obteniendo ovocitos en metafase II (maduros), que pueden ser

fecundados (Vargas et al., 2012; Ortega et al., 2014; Guzman et al., 2016).

Se indica principalmente en pacientes con riesgo de desarrollar el sindrome de
hiperestimulacién ovérica, como las pacientes con SOP. También se indica a pacientes con
cancer que deseen preservar su fertilidad y deben iniciar un tratamiento con radio/quimioterapia

de forma inminente (Ortega et al., 2014; Guzman et al., 2016).

4.5.6.-Diagnostico genético preimplantacional y Screening genético preimplantacional

El DGP consiste en estudiar el material genético de embriones obtenidos por fecundaciéon in-
vitro o inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides, para seleccionar y transferir al Gtero
los que tengan determinadas caracteristicas genéticas, y rechazar los que pudieran heredar un
defecto genetico, una predisposicion genetica o un sexo no deseado. Se lleva a cabo bien para
detectar anormalidades cromosomicas, enfermedades ligadas al sexo o alteraciones en genes
causantes de enfermedades monogenicas (Ramos y Ribate, 2007; Lopez et al, 2011; Kane et al.,

2016).
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Por otro lado, existe la técnica PGS con la que se analizan los embriones para descartar
alteraciones en el nimero de cromosomas o también llamadas aneuploidias. Se indica en
mujeres de edad avanzada, fallos previos en FIV, abortos de repeticion y factor masculino
severo, aunque algunos clinicos estan ofreciendo esta prueba a todos los pacientes sometidos a

FIV (Lopez et al, 2011; Kane et al., 2016).

4.5.7.-Preservacién de la fertilidad en pacientes con cidncer

La aplicacion de quimioterapia, radioterapia y/o cirugia en nifios y adolescentes con cancer,
puede originar a largo plazo problemas de fertilidad. Para pacientes pediatricos con cancer tanto
la radioterapia como la quimioterapia con alquilantes son especialmente gonadotoxicos,

afectando a los ovocitos y la espermatogénesis (Garrido et al., 2017).

En varones, el método aprobado en nuestro pais para preservar la fertilidad es la
criopreservacion del semen. Cuando el varon no ha alcanzado la pubertad las estrategias
existentes en el momento actual son experimentales, consistiendo en preservar tejido gonadal
para su posterior reimplantacion. Hasta el momento no hay casos descritos de fertilidad tras este

método (Garrido et al., 2017).

En mujeres, la criopreservacion de embriones u ovocitos son métodos aprobados y disponibles
para pacientes que se encuentran en la pubertad. Actualmente, la estimulacion ovarica para la
obtener ovocitos puede realizarse en cualquier fase del ciclo, lo que disminuye los retrasos en el
inicio del tratamiento del cadncer. En nifias preptberes la criopreservacion de tejido ovarico es un
método considerado experimental. La inmediatez del procedimiento y la posibilidad de obtener
multiples foliculos y ovocitos son sus principales ventajas. Han sido documentados al menos 40

nacimientos tras la aplicacion de este método (Garrido et al., 2017).
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5.- CONCLUSIONES

* Las causas mas frecuentes de infertilidad femenina son la obstruccién tubarica y la
anovulacion por sindrome de ovario poliquistico y las de infertilidad masculina las

infecciones urogenitales y el varicocele.

* En los casos posibles la Inseminacion Artificial se considera la primera opcion de
tratamiento para la infertilidad mientras que la Fecundacion in-vitro se utiliza para

casos donde la anterior no ha funcionado.

* De las tecnicas de reproduccion asistida de alta complejidad la Fecundacion in-vitro

resulta ser las mas utilizada.

* En el 10-20% de las parejsa infertiles la causa de infertilidad es desconocida lo que
indica la necesisdad de abrir nuevas lineas de investigacion para conocer mas a fondo la
fisiologia de la reproduccion humana asi como los posibles efectos de factores

ambientales sobre la reproduccion.

* Las nuevas lineas de investigacion que persiguen preservar el tejido gonadal de

enfermos pediatricos de cancer debe completarse con futuras investigaciones.

* La promocion de educacion reproductiva podria evitar posponer la concepcion de un

hijo hasta la llegada de la “‘infertilidad natural ** de la mujer.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AMH: Hormona antimulleriana

CC: Citrato de clomifeno

DGP: Diagnostico genético preimplantacional
FIV: Fecundacion in vitro

FSH: Hormona foliculo estimulante

GnRH: Hormona liberadora de gonadotropinas
hCG: Gonadotropina coridénica humana

hMG: Gonadotropina menopausica humana
IA: Inseminacion artificial

ICSI: Inyecciodn intracitoplasmatica de espermatozoides
ITU: Inseminacion intrauterina

LH: Hormona luteinizante

PGS: Screening genético preimplantacional
SHO: Sindrome de hiperestimulacion ovéarica
SOP: Sindrome de ovario poliquistico

TRA: Técnicas de reproduccion asistida
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