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Resumen

El estudio basico de esterilidad debe fundamentar se en pruebas contrastadas que diagnostiquen alte-
raciones cuya correccion se relacione con tasas de embarazo superiores. Desde la medicina basada
en evidencia se sefiala que las principales son: el diagndstico de la ovulacion, la confirmacion de la
permeabilidad tubéaricay la confirmacién de un nimero suficiente de esper matozoides morfol 6gica y
funcionalmente normales. Una estrategia diagnostica simplificada, basada en investigaciones con-
trastadas, redundara en la reduccién significativa de los costes y del tiempo que va del diagnéstico a
la consecucion del embarazo, ya que los tratamientos de reproduccion asistida cada son vez mas efi-
caces.

Palabras clave: Esterilidad. Infertilidad. Subfertilidad. Estudio basico. Investigacién de la
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Summary

The basic study of sterility must be based on contrasted tests that can diagnose alterations whose co-
rrection correlates with superior rates of pregnancy. From the Evidence based medicine point of view,
the main ones are: the diagnostic of ovulation, the confirmation of the tubal permeability and the con-
firmation of an enough number of functionally and morphologic normal sperms. A simplified diagnos-
tic strategy, based on contrasted researches, will redound in a significant reduction of the costs and
the time that goes from the diagnosis to the pregnancy achievement, because the assisted reproduction
treatments are each time more effective.

Key words: Sterility. Infertility. Subfertility. Basic study. Infertility investigation.
Diagnosis. Management.
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CONCEPTOS GENERALESE INICIO DEL
ESTUDIO

La esterilidad se define como la incapacidad de
uno o ambos miembros de la pareja para la concep-
cion natural en un plazo razonable. Mientras la
American Society for Reproductive Medicine
(ASMR), la Sociedad Espariola de Fertilidad (SEF) y
la Sociedad espafiola de Obstetricia y Ginecologia
(SEGO) consideran estéril a aquella pareja que no
consigue un embarazo después de un afio de coitos
normales sin proteccién anticonceptiva, otras socie-
dades cientificas como la Federacion Internacional de
Ginecologiay Obstetricia (FIGO), la Sociedad
Europea de Embriologia'y Reproduccion Humana
(ESHRE) o la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), consideran que tienen que haber transcurrido
al menos 24 meses de relaciones sexuales regulares
con finalidad procreadora. En general, se puede afir-
mar que la imposibilidad de concebir tras un afio de
relaciones sexuales sin proteccién debe ser motivo
parainiciar un estudio (Recomendacién de buena
préctica clinica; en adelante, siguiendo la nomencla-
tura anglosajona: “Recomendacién GPP”). Dado
gue la edad de la mujer es un determinante de su ca-
pacidad genésica, en mujeres mayores de 35 afios €l
estudio estard indicado si no han logrado la gestacion
al cabo de seis meses (Recomendacion GPP). Otras
circunstancias individuales pueden hacernos adelan-
tar el estudio; tal seria el caso de mujeres con ciclos
menstruales irregulares y/o periodos de amenorrea se-
cundaria, antecedentes de cirugia pélvica previa (sos-
pecha fundada de patologia uterina, patologia tubari-
ca o endometriosis) o de varones con riesgo de
subfertilidad (1) (Recomendacién GPP).

Esterilidad primaria

Incapacidad de conseguir una gestacion esponté-
nea desde el inicio de la relaciones sexuales sin que,
al menos durante un afio, se hayan utilizado métodos
anticonceptivos.

Esterilidad secundaria

Incapacidad de conseguir una gestacion esponta-
nea tras la consecucién previa de un embarazo.

Infertilidad

Incapacidad de lograr un recién nacido viable tras,
a menos, haber logrado dos embarazos consecutivos.

Dado el peso cientifico de la literatura anglosajona,
los términos esterilidad e infertilidad con gran fre-
cuencia resultan asimilables.

Subfertilidad

Incapacidad de conseguir una gestacion esponta-
nea en un periodo de tiempo superior a de la media
de la poblacién (término mas amplio, menos restricti-
vo Yy més abierto que el de esterilidad).

Aungue los estudios epidemiol 6gicos sobre la es-
terilidad son dificiles de llevar a cabo (en ellos influ-
yen una multiplicidad de variables: definicion con-
ceptual de la esterilidad, distribucion etaria de las
muestras, edad al comenzar la blsqueda de |a gesta-
cion, tipo de anticoncepcion previa al intento de em-
barazo...), su prevalencia oscila en la literatura entre
el 10y el 20%. A ello hay que sumar que la esterili-
dad es un concepto dindmico por o que muchas de
las parejas en edad reproductiva pueden presentar
problemas ocasional es de esterilidad.

ESTUDIO DE ESTERILIDAD

Debe de investigarse simultdneamente a los dos
miembros de la pareja (Recomendacion Grado C).
No es infrecuente que durante el estudio se descubran
otras patologias de las que la esterilidad es sélo una
de sus manifestaciones clinicas (p.e.: endocrinopati-
as, tumores, endometriosis, alteraciones cromosomi-
cas, etc...). Por tanto, aunque la posibilidad de conse-
guir un embarazo es €l principal objetivo del estudio,
no es el Unico beneficio que de él se puede abtener.

La Medicina Basada en Evidencia (MBE) y €l in-
cremento de los logros terapéuticos, han conducido a
aceptar un principio diagndstico insoslayable: “mien-
tras no se demuestra consistentemente que el trata-
miento de las alteraciones que diagnostica una prue-
ba, incrementa las tasas de embarazo méas que un
placebo, el valor de la prueba debe permanecer como
no probado y no se debe incluir en ningun protocolo
deestudio”. Asi, el RCOG (2) y laESHRE (3) estruc-
turan hoy en dia el estudio de la pareja subfértil en
tres categorias:

12.- Pruebas diagndsticas que objetivan alteracio-
nes cuya correccion se asocia de forma significati-
va a tasas superiores de gestacion:

* GAMETO FEMENINO-OVULACION: me-
diante la determinacion de Progesterona plasméatica
en fase medio lUtea. Imprescindible solicitar en fase
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folicular precoz FSH, LH y 17-3-Estradiol en mujeres
mayores de 35 afios o0 con ciclos irregulares.
Imprescindible solicitar PRL y TSH si existe sospe-
cha de anovulacion o ciclosirregulares.

* PERMEABILIDAD TUBARICA: mediante
Histerosalpingografia (HSG), Histero-sono-sal pingo-
grafia (HSSG) y/o laparoscopia.

* GAMETOS MASCULINOS: mediante la reali-
zacién de un Seminograma (preferiblemente asociado
aun Test de capacitacion espermética-REM).

22.- Pruebas diagnosticas que objetivan altera-
ciones cuya correccion no dilucida de forma con-
sistente tasas superiores de gestacion: Test de pene-
tracién en moco cervical u ovocitos de hamster,
Histeroscopia rutinaria.

32.- Pruebas diagnosticas que objetivan altera-
ciones cuya correccion no se asocia a tasas supe-
riores de gestacién (y por tanto son obsoletas):
Temperatura basal, Test postcoital, Biopsia endome-
trial, Faloscopia.

PRUEBAS IMPRESCINDIBLESDE LA
MEDICINA BASADA EN EVIDENCIA

Existen tres parametros diagndsticos que presen-
tan una marcada correspondencia con la posibilidad
de conseguir un embarazo (2, 3):

1°.- Confirmar la existencia de Ovulacion.

20.- Confirmar la permeabilidad tubérica.

3°.- Confirmar la presencia de una proporcion su-
ficiente de espermatozoides morfol6gica y funcional -
mente normales.

1°. - CONFIRMACION DE LA OVULACION:
Conceptualmente, una mujer en edad fértil con ciclos
regulares tiene una alta probabilidad de ovular
(Evidencia Nivel 11b), si bien la Gnica seguridad de
gue la ovulacion se ha producido es la confirmacion
posterior de un embarazo.

* Determinacion de Progesterona plasmatica en
mitad de la fase [Gtea: Aunque no existe un método
de certeza para la valoracion de la ovulacion, es, sin
duda, €l que presenta una relacion coste-eficacia su-
perior (Evidencia Nivel 11b; Recomendacion Grado
B) (2, 3).

* CICLOS REGULARES (28-30 dias): un unico
valor superior a 30nmol/l 6 10ng/ml en el dia 21° 6
22° del ciclo, es muy sugestivo de ovulacion.

* CICLOS IRREGULARES (>30 dias): Al me-
nos dos extracciones los dias 21° y 26° del ciclo 6 ca-
da 7 dias hasta que se presente una nueva menstrua-

cion. Incrementos de 16nmol/l 6 de 6,5ng/ml, con un
intervalo de 5 dias, pueden sugerir ovulacion.

Es conveniente que cada laboratorio verifique sus
valores de corte (1). En ningln caso la curva de
Progesterona es predictiva del estado funcional del
endometrio.

* Curva de Temperatura basal: Aunque es el
método mas barato, resulta engorroso, poco fiable e
incémodo para las pacientes, ademas de presentar un
bajo nivel de evidencia Esta sometido a variaciones
de la temperatura que obedecen de causas distintas a
la ovulacion (infecciones, alteraciones en el ritmo de
vida...) por lo que se ofrece como un método simple
pero obsoleto (Recomendacion Grado B).

* Picode LH urinario: El valor de estos test alin
no esta claramente establecido en la literatura.
Pueden tener una cierta utilidad para programar coi-
tos dirigidos o determinar un pico prematuro de LH
en los ciclos de Inseminacion artificial.

2°, - CONFIRMACION DE LA PERMEABILI-
DAD TUBARICA:

* Valoraciéon de la morfologia uterinay las
trompas de Falopio: La permeabilidad tubérica pue-
de ser evaluada mediante Histerosalpingografia
(HSG), Histerosonosal pingofrafia (HSSG) y/o por
Cromopertubacién durante la L aparoscopia.

* LaHSG permanece como el método de eleccion
y el que mejor relacion coste-eficacia ofrece (2 ,3)
(Recomendacién Grado B). Si diagnostica una obs-
truccion tubarica presenta un 65-93% de sensibilidad
y un 83-90% de especificidad.

* La Histerosonosal pingografia (HSSG) con solu-
cion salinay/o contraste es una prueba alternativaala
HSG (2) (Evidencia Nivel I1b). Evitalaradiaciony el
riesgo de reaccion aérgicaa contraste, y es mas sen-
sible y especifica que la HSG para detectar patologia
intracavitaria. Si bien es un procedimiento que pre-
senta pocas complicaciones, requiere de un ecografis-
ta experimentado para su correcta valoracion.

* La Laparoscopia aln es cuestionada como pro-
cedimiento de primera eleccion en los documentos de
estudio de la ESHRE (3). Se considera que debe prac-
ticarse en una segunda linea de investigacion de la
parejay siempre que exista una sospecha clinica o
ecogréafica de esta patologia, o bien esté indicada una
cirugia endoscopica (Recomendacion Grado B).

* La Histeroscopia solo estaria indicada para la
confirmacion de |a sospecha de patologia uterinay su
tratamiento, después de haber realizado un estudio
ecogréfico 6 una HSG/HSSG (Recomendacion
Grado B).

En resumen, la HSG, la HSSG y la Laparoscopia
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con Cromopertubacion son pruebas complementarias
y no excluyentes (1), ya que, aunque todas objetivan
el estado de permeabilidad del patrén tubarico, ofre-
cen diferente informacion. La Laparoscopia presenta
un 1-2% de complicaciones mayores. La HSG tiene
menos de 1% de riesgo de infeccidn, aunque en po-
blaciones de alto riesgo de Enfermedad Inflamatoria
Pélvica (EIP) puede rondar el 3%, lo que se puede
minimizar administrando Doxiciclina 100mg/12h du-
rante los 5 dias previos al procedimiento
(Recomendaciéon GPP). Los hallazgos en laHSG 6
HSSG se correlacionan en un 60-70% con los que se
objetivan en |a Laparoscopia.

El procedimiento de eleccidon viene determinado
por las circunstancias clinicas de ambos miembros de
la parejay por larealizacion previa de un estudio
ecografico en lamujer;

Indicacioén electiva de
realizar HSG 6 HSSG

- Estudio ecogréfico
transvaginal de la mu-
jer normal, sin sospe-
cha de patologia mas-
culina grave en
anamnesis

Estudio ecografico
transvaginal de la mu-
jer normal, con sospe-
cha de patologia mas-
culina grave en la
anamnesis

Diferir larealizacién de
laHSG 6 HSSG, hasta
recibir Seminograma

Indicacioén electiva de
Laparoscopia con
Cromopertubacion

Estudio ecogréafico
transvaginal de la nu-
jer con sospecha de pa-
tologia pélvica
(Hidrosalpinx,
Endometriosis...):

* Serologia de Clamydia Trachomatis: Aunque
parala ESHRE la serologia de Chlamydia se sitUa en-
tre las pruebas que deben ser solicitadas en una se-
gunda linea de investigacion (3), otros autores refie-
ren que es el mejor screening inicial para descartar un
dafo tubarico (Evidencia Nivel I1b) (4, 5). Titulos de
Ac anti-Chlamydia séricos elevados (>1:256) se aso-
cian de forma estadisticamente significativa al dafio
tubarico y pueden indicar una infeccion tubarica pre-
via o activa

3.- SEMINOGRAMA Y TEST DE RECUPE-
RACION DE ESPERMATOZOIDES MOVILES
(REM)

La realizacion de un Seminograma Basico es la
tercera prueba diagndstica imprescindible. La valora-
cién seminal realizada mediante ordenador (CASA)
tiene un valor limitado y no se ha demostrado supe-
rior al analisis convencional (Evidencia Nivel |1a).
Se investigara acerca del nimero, morfologia, movili-
dad y supervivencia espermatica, y las caracteristicas
fisicas y bioquimicas del semen segin los criterios de
laOMS (6). De no gjustarse €l resultado a los valores
de referencia, es obligado solicitar un segundo
Seminograma con una REM al cabo de 10-12 sema-
nas (Recomendacion Grado B), salvo que la altera-
cion sugiera severidad (Azoospermia u Oligo-Asteno-
Teratozoospermia grave) en cuyo caso se solicitara
una segunda muestra tan pronto como sea posible
(Recomendacién GPP). La confirmacion de dos va
lores anormal es consecutivos registra solo un 2% de
falsos positivos (Evidencia Nivel 11b).

El objetivo del REM o Test de “capacitacion” es-
permética es identificar el nimero real de espermato-
zoides con mejor movilidad, una vez desechados €l
plasma seminal, los espermatozoides inmoéviles y las
células inmaduras y detritus que pudiera haber en la
muestra. La técnica de la capacitacion puede ser lle-
vada a cabo tanto por “swim up” como por “gradien-
tes de densidad”, sin que en la literatura se muestre
evidencia de que una sea superior a la otra
(Evidencia Nivel l1a). En los casos de Oligo-asteno-
teratozoospermia (OAT) severa es preceptivo solicitar
un Cariotipo para descartar una cromosomopatia.
(Recomendacion GPP).

PRUEBASIMPRESCINDIBLESEN LA
PRIMERA VISITA

ANAMNESIS: investigando patologias que pue-
dan incidir en la esfera de la fertilidad (enfermedades
autoinmunes, endocrinopatias y antecedentes de ciru-
gia abdominal previa en la mujer). El stress emaocio-
nal, los cambios sensibles en el peso y el gjercicio ex-
cesivo, pueden alterar la liberacién de GnRH
hipotdlamica y provocar alteraciones ovulatorias.
(Evidencia Nivel I11). Asi mismo, se indagara sobre
la adiccion al tabaco y el acohol, tanto en la mujer
como en €l varon (Evidencia Niveles b y 11a).

EXPLORACION' GENERAL: con especial
atencion al célculo del Indice de Masa Corpora (IMC
6 BMI anglosgjon) y a la distribucion y densidad del
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vello corporal (hirsutismo) que el IMC, especialmen-
te si es superior a29 ¢ inferior a 19, puede ser reflegjo
de desoérdenes endocrinol égicos (Tiroides, Hiper-
insulinemia...) y puede comprometer la eficacia de
los protocolos de estimulacién de ovulacion
(Evidencia Nivel I1a). El hirsutismo debe hacernos
investigar sobre un hiperandrogenismo de origen ova-
rico o suprarrenal.

EXPLORACION GINECOL OGICA: completa,
incluyendo la realizacion de una Citologia vaginal
(Recomendacion GPP).

ESTUDIO ECOGRAFICO TRANSVAGINAL:
[lave de las pruebas diagnésticas posteriores (1, 7)
(Evidencia Niveles I1b-111). Informara de la existen-
cia de patol ogia organica concomitante, causante o0 no
de la esterilidad, pero de absoluta utilidad para pautar
las pruebas imprescindibles resefiadas en el algoritmo
anterior: Malformaciones uterinas, E.I.P./Hidro-
salpinx, Ovarios poliquisticos 6 multiquisticos,
Endometriosis, Quistes ovaricos/LUF, Miomas y
Patologia endometrial (hiperplasias’ Pélipos endome-
triales).

ANALITICA GENERAL: se deben solicitar he-
mograma completo, bioquimica, estudio de coagula-
cion y serologias de Rubéola, Toxoplasmosis, Lues,
HepatitisB y C, HIV e lgG e IgM de CMV. Es pre-
ceptivo solicitar en el varon Serologias de Hepatitis B
y C, y HIV.

ESTUDIO HORMONAL (2, 3):

1°. - DETERMINACION DE FSH, LH y 17-Rk-
ESTRADIOL (dias 2° a 4° del ciclo):

* Esimprescindible en mujeres de mas de 35 afios
en las que lareservafolicular puede estar comprome-
tida (Evidencia Nivel I11).

* Es imprescindible en mujeres con ciclos irregu-
lares, independientemente de su edad (Evidencia
Nivel 111).

* La sospecha de reserva ovarica disminuida debe
confirmarse mediante test dinamicos (Clomifeno,
Efort, GAST...). De €llos, el més contrastado en lali-
teratura es el Test de Clomifeno.

* Los niveles plasmaticos de Inhibina B no son
concluyentes para evaluar la reserva folicular
(Evidencia Nivel I11).

* Existen variaciones en funcion de los métodos
de valoracion, por lo que es necesario que cada labo-
ratorio investigue sus propios puntos de corte (1)
(Recomendacion GPP).

2°. - DETERMINACION DE PROLACTINA
(PRL)y TSH:

* Los niveles plasmaticos de PRL deben solicitar-
se en caso de sospecha de anovulacion (ciclos irregu-
lares, Amenorrea secundaria), anovulacion confirma-
da, sospecha de Adenoma hipofisario o presencia de
Galactorrea (Evidencia Nivel |l1a). Dada la variabili-
dad de los niveles plasmaticos de PRL (que pueden
modificarse por el stress, medicamentos, etc...) puede
estar indicado repetir un segundo valor de PRL en fa-
se litea media que confirme el anterior.

* En una mujer con ciclos regulares, carece de va-
lor diagndstico solicitar niveles plasméticos de TSH
en ausencia de signos de alteracién de la funcion ti-
roidea. Las mujeres infértiles no presentan mayor
probabilidad de enfermedad tiroidea que |a poblacion
genera (Evidencia Nivel 11a).

PRUEBAS DIAGNOSTICAS CON BAJO
NIVEL DE EVIDENCIA

* No se deben indicar estudios del Moco cervical 6
Test Postcoital (TPC) en lainvestigacion de los proble-
mas de fertilidad porque, independientemente del desa-
cuerdo sobre e momento de su realizacion y la contro-
versia sobre su valoracion, carecen de valor predictivo
sobre |as tasas de gestacion (1, 8) (Recomendacion
Grado A). Lo indicado es apelar a ciclos de Insemi-
nacion Artificial paraobviar e factor cervical.

* No se debe indicar una Biopsia endometrial co-
mo parte del estudio, ni siquiera para descartar 10s
defectos de fase |Utea (1, 9), porque no existe eviden-
cia de que su tratamiento médico mejore las tasas de
embarazo (Evidencia Nivel 1b). Si existe una sospe-
cha de patologia endometrial estd indicada la redliza-
cion de una Histeroscopia.

* Los Test in vitro de penetracién de esperma-
tozoides en moco cervical o en ovocitos de hamster
y las Pruebas de anticuer pos antiesper maticos. ac-
tualmente se utilizan como fuente de investigacion
para seguir profundizando en el conocimiento de la
fisiologia de los espermatozoides (1). Lairrupcion de
la Microinyeccién espermatica (ICSl) ha despejado
las dudas sobre la capacidad fecundante de los esper-
matozoides procedentes de muestras con elevado gra-
do de Teratozoospermia, siendo en la actualidad la
técnica de eleccion en los factores masculinos mode-
rados o severos.

* CA-12.5: El CA-12.5 tiene un valor limitado en
el diagndstico de la endometriosis grados | y Il por lo
gue no se debe utilizar como un marcador de rutina
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en las pacientes subfértiles (28% sensibilidad para
una especificidad del 90%). Es de mayor utilidad en
el diagndstico de los grados I11 y IV (47% sensibili-
dad; 89% especificidad). Es un marcador con mayor
valor predictivo en el diagnéstico de las recurrencias,
una vez cumplimentado el tratamiento quirudrgico
(10) (Evidencia Nivel |a).

El estudio basico de esterilidad debe fundamentar-
se en una estrategia diagnostica simplificada, basada
en investigaciones contrastadas. Todo ello redundara
en la reduccion significativa de los costes y del tiem-
po que va del diagndstico a la consecucion del emba-
razo, ya que los tratamientos de reproduccion cada
son vez més eficaces.
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