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HISTORIA Y EPIDEMIOLOGIA

ASPECTOS HISTORICOS DE
LA REPRODUCCION HUMANA

La infertilidad como causa
de las grandes guerras

Las grandes guerras religiosas de la humanidad, y
que aun plagan la tierra, podrian tener su origen en
un problema de infertilidad, como se analiza a conti-
nuacion, con base en el estudio de los diversos pasajes
de la Biblia. (La Sagrada Biblia, 2001).

Alver los principios de la creacién, el relato biblico
dice que Dios cre6 a Adan a su imagen y semejanza,
con el proposito de llenar la tierra de hijos de Dios.
Adan entonces seria el padre de la raza humana, pero
debido a que comi6 el fruto prohibido, el pecado in-
greso en el mundo y toda su descendencia fue afecta-
da. De esta manera, el proyecto de formar una nueva
raza se detuvo hasta que Dios llamé a Sayyedina
Ibrahim (en espafiol Abraham).

Abraham es considerado como el primero de los
patriarcas porque fue escogido por Dios para ser pa-
dre de una nueva raza de hijos. Abraham naci6 en el
afno 1948 a.C. y le pusieron el nombre de Abram. Fue
en la ciudad de Ur, situada en la antigua Mesopotamia,
zona geografica que pertenece en su mayor extension
al actual Irak.

Abraham estaba casado con Sarai, que en Génesis
15:17 cambia de nombre a Sara o Sarah, como también
se la conoce. Esta pareja tenia una sirvienta egipcia de
nombre Agar y los tres vivian solos porque Sara tenia
un problema de infertilidad. En vista de esto, Sara de-
cidi6 ofrecerle su sirvienta a Abraham para que tuvie-
ra hijos en lo que se puede considerar la primera men-
cién sobre maternidad subrogada.

GENESIs 15:16

“Dijo entonces Sarai a Abram: ya ves que Jehova me ha
hecho estéril; te ruego, pues, que te llegues a mi sierva;
quiza tendré hijos de ella. Y atendié Abram al ruego de
Sarai. °Y Sarai mujer de Abram tomé a Agar su sierva

egipcia... y la dio por mujer a Abram su marido...

1Y Agar dio a luz un hijo a Abram, y llamé Abram el

nombre del hijo que le dio Agar, Ismael. *Era Abram
de edad de ochenta y seis afios, cuando Agar dio a luz
a Ismael...

Lo més impresionante de este pasaje de la Biblia,
desde el punto de vista de la reproduccion, es la edad
de Abraham cuando embarazé a su sirvienta egipcia.

145

Por supuesto que este arreglo de Sara para solu-
cionar su problema de infertilidad, causé celos y ocu-
rre el siguiente episodio:

...é1 (Abram) se lleg6 a Agar, la cual concibié; y cuando
vio que habia concebido, miraba con desprecio a su
sefiora. ® Entonces Sarai dijo a Abram: Mi afrenta sea
sobre ti; yo te di mi sierva por mujer, y viéndose encin-
ta, me mira con desprecio; juzgue Jehova entre ti y yo.
Y respondié Abram a Sarai: He aqui, tu sierva estd en
tu mano; haz con ella lo que bien te parezca. Y como
Sarai la afligia, ella huy6 de su presencia... 7 y la hall6
el 4ngel de Jehova junto a una fuente de agua en el
desierto, junto a la fuente que esta en el camino de Shur.
8Y le dijo: Agar, sierva de Sarai, ;de donde vienes td, y
adoénde vas? Y ella respondié: Huyo de delante de Sarai
mi sefiora. ° Y le dijo el angel de Jehova: Vuélvete a tu
sefiora, y ponte sumisa bajo su mano...

A Sara le ocurri6 lo que modernamente se ve en
los casos de maternidad subrogada: asi, segtin la ver-
sion judia de este episodio, Agar desconoci6é su rango
de inferioridad social-legal y pretendi6 ocupar un lu-
gar que no le correspondia. El hijo de su vientre debia
ser adoptado por su ama, y de ese modo quizas hubie-
ra sido considerado el heredero. Sin embargo, su am-
biciéon desmedida, su maltrato hacia la noble mujer que
la protegia y mantenia, provocé que tanto ella como
su hijo fueran relegados al estatus de segunda clase
que les correspondia dentro de la familia de Abraham.

Por supuesto que Dios decide solucionar el pro-
blema familiar ddndole un hijo a Sara, también a edad
avanzada de su vida, en lo que pudiera considerarse
el primer embarazo en la postmenopausia.

GENESIS 15:17

Dijo también Dios a Abraham: A Sarai tu mujer no la
llamaréas Sarai, mas Sara serd su nombre. '° Y la bende-
ciré, y también te daré de ella hijo; si, la bendeciré, y
vendrd a ser madre de naciones; reyes de pueblos ven-
dran de ella. 77 Entonces Abraham se postrd sobre su
rostro, y se ri6, y dijo en su corazén: ; A hombre de cien
afos ha de nacer hijo? ;Y Sara, ya de noventa afios, ha
de concebir? *Y dijo Abraham a Dios: Ojala Ismael viva
delante de ti. ' Respondié Dios: Ciertamente Sara tu
mujer te dard a luz un hijo, y llamaras su nombre Isaac...

Sara amamant6 a Isaac y cuando fue destetado, ella
le dijo a Abraham que Agar y su hijo Ismael de 13 afios
no debian permanecer por mds tiempo en su casa.
Abraham se afligié profundamente por esto, debido a
su amor por Ismael; pero de nuevo Dios le habl6 y le
dijo que siguiese el consejo de Sara y asi, la sirvienta



Agary el hijo que tuvo con Abraham de nombre Ismael
tuvieron que abandonar la casa.

Un breve analisis del origen de algunas religiones
es el siguiente:

* Los musulmanes creen que ellos son el pueblo ele-
gido por ser descendientes de Ismael, el primogé-
nito de Abraham. Ismael, después de abandonar
la casa, funda las naciones arabes, cuando se casa
con la hija de un principe del linaje de Catan. De
esa relacion nacen doce hijos, principes de sus res-
pectivas tribus. Muhammad, uno de los descen-
dientes de Ismael, fue el elegido por Dios para que
el Arcangel Gabriel le ensefiara las palabras exac-
tas de Dios y de alli nace el Coran.

* Losjudios creen que ellos son el pueblo elegido por
ser descendientes de Isaac, el primer hijo legitimo
de Abraham, y esperan la llegada del Mesias que
debe ser hijo del rey David por el lado paterno. Isaac
se casO con Rebeca y tuvo gemelos: Esati y Jacob, a
este tltimo un dngel le cambia el nombre por el de
Israel y tiene doce hijos que dieron origen a las doce
tribus de Israel.

* Luego aparece Jests, unos 350 afios después de la
muerte del dltimo de los profetas. Jests era judio
pero naci6 de una virgen, por lo que no tuvo padre
y, por ende, no pudo haber tenido la posibilidad
de cumplir la profecia mesianica de ser descendien-
te del rey David por el lado paterno, de alli que los
judios no lo aceptan. De esta manera los creyentes
en Jesus no son aceptados por los judios y sus se-
guidores forman la religion catélica.

Asi es que, como consecuencia del problema de
infertilidad de Sara, la maternidad surrogada de Agar,
el embarazo en la postmenopausia de Sara y la virgi-
nidad de Maria, el mundo ha estado en constantes gue-
rras religiosas durante milenios.

Historia mundial

A través de la historia y sus civilizaciones, la mujer
siempre ha sido el simbolo de fertilidad. De la prehis-
toria datan numerosas pinturas rupestres de figuras
femeninas redondeadas, representativas de numero-
sas venus, que invocaban la fertilidad y la prosperi-
dad. Por el contrario, la infertilidad ha sido uno de los
mayores problemas sociales y médicos desde los albo-
res de la humanidad, vivida como una amenaza para
la supervivencia del clan y para la transmision del po-
der y el mantenimiento de las estructuras sociales.
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Durante casi toda la historia de la humanidad, el
hombre tuvo un desconocimiento total de cémo era el
proceso de reproduccién natural, sobre todo de la par-
ticipacion masculina, porque entre la relacion sexual y
el nacimiento pasaban 9 meses y, durante ese tiempo,
podian ocurrir una serie de eventos responsables del
embarazo como cambios meteorolégicos, comporta-
mientos diferentes, etc. Por eso se consider6 a la mujer
como la encargada de la reproduccién y al hombre
como un espectador mds o menos inocente.

Egipcios. La descripcion del proceso de reproduccion
natural se inicia con esta civilizacién porque los regis-
tros de otras mas antiguas como los sumerios (3200-
2000 a.C.) son muy dificiles de analizar debido a la es-
casez de datos existentes (Morice et al., 1995). El estatus
social de la mujer egipcia era semejante al del hombre,
lo que se podia considerar una posicion privilegiada
dentro de las civilizaciones antiguas. Las parejas eran
prolificas y la infertilidad era un problema real y coti-
diano que no se consideraba un castigo divino, como
en otras civilizaciones, sino una enfermedad que de-
bia ser diagnosticada y tratada.

Los papiros son la principal fuente de conocimien-
tos acerca de la medicina egipcia y dos estan particu-
larmente relacionados con la ginecologia y la fertili-
dad. El papiro Kahun (fig. 6-1), es el texto médico mas
antiguo que se conoce y se considera el primer tratado
de ginecologia (1900 a.C.).

El papiro de Ebers (fig. 6-2) fue el més famoso de
los papiros egipcios. Escrito en la dinastia XVIII (1550
a.C.), esuno de los mas valiosos textos médicos que ha
legado el Egipto faradnico; en él se recoge ademés de
datos sobre ginecologia, de distintas afecciones del apa-
rato respiratorio, entre ellas una que podria identifi-
carse con la asmatica.

El conocimiento de los egipcios sobre anatomia pro-
bablemente era algo muy somero. Se utilizaban alre-
dedor de una centena de términos anatémicos, inclu-
yendo cuatro para el tracto genital: Gtero, vulva, la-
bios y tal vez cérvix (Lefebvre, 1952). Los egipcios fue-
ron sobresalientes en el desarrollo del diagnostico tem-
prano del embarazo tratando granos de trigo y cebada
con la orina de mujeres embarazadas (Ghalioungui et
al., 1963). La técnica consistia en que las mujeres gra-
vidas debian orinar sobre una mezcla de trigo y ceba-
da combinada con arena y datiles; si los granos germi-
naban (por la accién de la hormona HCG), significaba
que estaban embarazadas; si s6lo crecia el trigo, el hijo
seria varén y si s6lo crecia la cebada, seria mujer. Este
método, que tiene una precision del 40%, se mantuvo
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durante largo tiempo, puesto que Hipocrates lo adop-
t6 y se utilizé en algunas partes del mundo hasta el
siglo XIX.
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Figura 6-1.
Papiro de Kahun.
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Figura 6-2.
Papiro de Ebers.

En esta época era importante saber si una mujer
era fértil, por lo que desarrollaron métodos para el diag-
noéstico de patologias del sexo femenino, puesto que
no existen datos sobre infertilidad masculina. Los exa-
menes se basaban en el concepto de que los 6rganos
genitales estaban en conexion con el resto del cuerpo
y, en particular, con el tracto digestivo en mujeres fér-
tiles. La medicina egipcia mostré una considerable
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atencién al problema de la infertilidad y a su diagnos-
tico, aunque no proporcioné ningtn tratamiento sa-
tisfactorio.

Hebreos. Una de las principales fuentes de conocimien-
to relacionadas con la medicina judia es la Biblia (La
Sagrada Biblia, 2001). La nocién del pecado original
predominaba y las mujeres tenian pocos derechos y
libertades, incluso los varones podian repudiar a sus
mujeres. «Sed fructiferos, multiplicaos, y repoblar la
tierra» fue la orden que Dios les dio a Adén y a Eva
(fig. 6-3) al comienzo del libro del Génesis (1:28). En
este contexto se puede entender que la infertilidad fue-
ra un castigo divino, al tiempo que la infertilidad mas-
culina no fuera reconocida. Sin embargo, Dios podria
privar de descendientes a una pareja para castigarla
por un pecado.

Figura 6-3.
Adan y Eva de Alberto Durero.

Esto le pas6 a Conias, el cual fue maldecido y pri-
vado de descendencia cuando lleg6 a ser rey de Judea
(Jeremias 22:30). En el libro del Génesis (30:2), cuando
Jacob se enfada con su mujer Raquel, él dice: «;soy yo
acaso Dios?, que te impidio el fruto de tu vientre». Pero
sobre todo el embarazo es un regalo del Sefior; Eva dice:
«Yo he recibido un hombre del Seiior» (Génesis 4:1).

En el Antiguo Testamento varios versos cuentan la
historia de la mujer infértil que concibié gracias a la
intervencién divina: por ejemplo Sara, la mujer de
Abraham (Génesis 20:18), o Rebeca, la mujer de Isaac
(Génesis 25:21), o en el Nuevo Testamento, Isabel (pri-
ma de la Virgen Maria), la mujer de Zacarias (Lucas
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1:5-24) (Dumont, 1990). En la Biblia, por tanto, la infer-
tilidad a menudo se asocia con distintas concepciones:
el castigo divino (en el Antiguo Testamento), que re-
fleja la posicion de sumisién de la mujer en la sociedad
hebrea, o el embarazo como regalo de Dios.

Griegos. La medicina occidental encuentra sus prime-
ras bases en Grecia, donde coexistian las précticas sa-
gradas y profanas. El gran reformador de la época fue
Hipocrates (460-377 a.C.) (fig. 6-4). El quiso transfor-
mar la medicina que se estaba practicando en su tiem-
po, la cual estaba mds cercana a la magia que a un sis-
tema de observacion, y construir un sistema médico
coherente con el racionalismo de los fildsofos griegos;
esto lo escribi6 en varios tratados que representaron la
base de la medicina de esa época (Tratados hipocra-
ticos, 1988).

Figura 6-4.
Hipdcrates.

Hipocrates estaba muy familiarizado con el pro-
blema de la infertilidad y tenia varias recetas para
diagnosticarla inspiradas en los egipcios. Para él la in-
fertilidad se debia a las siguientes causas:

* Mala posicién del cérvix.
* Debilidad de la cavidad interna debido a un ori-
gen congénito o adquirido subsecuentemente a una

cicatrizacion de tulceras.

e  Obstruccion del orificio uterino debido a una ame-
norrea.

* Flujo menstrual excesivo, que haria al ttero inca-
paz de fijar la semilla.

¢ Prolapso uterino.

INFERTILIDAD

Los tratamientos eran numerosos: «cuando el
cérvix estd demasiado cerrado el orificio interno debe
ser abierto mediante una mezcla especial compuesta
por nitro rojo, comino, resina y miel» (Tratados hipo-
craticos, 1988). Los griegos también usaban una técni-
ca que consistia en dilatar el cuello uterino e insertar
una sonda de plomo a través de la cual vertian al titero
sustancias emolientes.

Romanos y bizantinos. En esta época el papel de los
dioses era tan importante como en la época griega, de
hecho las patricias jéovenes que querian salir embara-
zadas iban al templo de Juno. Alli los sacerdotes del
dios Pan o Luperques las recibian y, desnudas y pos-
tradas, las flagelaban con un latigo de piel de macho
cabrio, conocido por su potencia sexual.

Uno de los grandes ginecdlogos y obstetras de la
antigiiedad fue sin duda Sorano de Efeso (78-177) (fig.
6-5); de origen griego se form¢ en la escuela de
Alejandria y practicé la medicina en Roma en tiempos
de Trajano y Adriano. Sorano fue el primero en pro-
porcionar una formacion real y estructurada a las co-
madronas. Esta ensefianza comprendia anatomia, fi-
siologia y patologias obstétricas y ginecolégicas
(Drabkin, 1951).

Figura 6-5.
Sorano de Efeso.

Tuvo el considerable mérito de distanciar su traba-
jo de métodos religiosos y méagicos, los cuales estaban
profundamente enraizados en la préctica médica de
aquellos tiempos. Otro de los grandes médicos grie-
gos después de Hipdcrates fue Galeno (129-199), cu-
yos estudios anatémicos en animales y observaciones
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sobre las funciones del cuerpo humano dominaron la
teoria y la préctica médica durante 1.400 afios.

Arabes. El médico més afamado y prestigioso de esta
escuela fue Avicena (980-1037) (fig. 6-6), que escribié
alrededor de 30 tratados: de hecho sus conocidos Ca-
nones fueron los que dominaron toda la practica mé-
dica medieval. Para Avicena la infertilidad podia te-
ner un origen masculino o femenino, relacionado con
una anormalidad de los «espermas» producidos por
el hombre o la mujer.

También se podia deber a una anormalidad del
tracto genital o problemas psicolégicos (melancolia).
Avicena se inspir6 en los egipcios para formular va-
rios de sus tratamientos y, en general, uno de los gran-
des méritos de la medicina drabe fue preservar para el
futuro los textos médicos griegos que no habian des-
aparecido hasta entonces.

Figura 6-6.
Avicena.

Medioevo. En esta época la procreacion se considera-
ba necesaria, de hecho Santo Toméas de Aquino (1225-
1274), el mayor te6logo cristiano del siglo XII que in-
fluy6 sobre el pensamiento medieval, dijo que «la na-
turaleza busca la generaciéon de descendientes para
preservar el bien de las especies». Los médicos en la
Edad Media utilizaron distintas recetas para diagnos-
ticar el origen de la infertilidad. Una de éstas, inspira-
da en los egipcios y adoptada por el médico valencia-
no Arnau de Villanova (1240-1311), consistia en inser-
tar un diente de ajo en la vagina; si el olor se transmi-
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tia a la boca de la mujer entonces era fértil. Una vez
que se habia establecido el diagndstico, la etiologia de
la infertilidad se debia buscar entre las siguientes tres
causas (De Villeneuve, 1512):

* Obesidad, «la grasa asfixia la semilla del hombre».

* Por el excesivo calor o humedad puesto que «la
gran humedad que esta en la madre puede asfixiar
el esperma que recibe... cuando estd muy caliente
la madre recibe la semilla y la quema con lo que no
puede concebir».

* Una desproporcion de los 6rganos genitales podia
ser una causa de infertilidad, debido a un orificio
del dtero demasiado estrecho, abierto o grande.

La medicina medieval se basaba en la griega, tanto
en sus conceptos fisiol6gicos como en los métodos de
diagnostico y tratamiento. Esto desembocé en un es-
tancamiento parcial del conocimiento, asi como de la
condicién social de la mujer. Los tratamientos sobre la
infertilidad estaban més cercanos a los ritos o las cos-
tumbres, y no fue sino hasta el Renacimiento cuando
los avances en anatomia y ciencias médicas propor-
cionaron ideas y tratamientos para un progreso real.

Renacimiento. Marca un periodo innegable de progre-
so cientifico; uno de los centros principales fue Italia,
donde trabajaron brillantes anatomistas como Vesalio
(1514-1564), quien identifico los foliculos y el cuerpo
amarillo del ovario, o Leonardo da Vinci (1452-1519),
el primero en dibujar la anatomia del ttero y los ova-
rios (fig. 6-7). Estos cientificos, gracias a la observa-
cion y a las disecciones, proporcionaron los nuevos ci-
mientos a esta ciencia.

Vesalio publicé en 1543 su conocido Humani
Corporis Fabrica, el cual incluye secciones anatémicas
de los 6rganos genitales femeninos. Nueve afios des-
pués, uno de sus discipulos llamado Bartolomeo
Eustachio (1520-1574), dibujé el ttero y sus vasos y
recomendaba a los maridos que tras el acto sexual
metieran el dedo en la vagina para favorecer la con-
cepcion. Este fue el antecedente de la idea de insemi-
nacion artificial (Morice et al., 1995). Hacia 1600, sur-
gieron otros médicos que hicieron importantes descu-
brimientos.

Ambroise Paré (1517-1590) fue un famoso cirujano que
sirvid a cuatro reyes de Francia, defendia la dilatacion
del cérvix para el tratamiento de la infertilidad y fue el
primero en seccionar un septo vaginal en una mujer
infértil.



Figura 6-7.
Carta anatémica de Leonardo da Vinci.

El anatomista y botédnico italiano Gabrielle Fallopio
(1523-1562) (fig. 6-8), profesor de la escuela de medici-
na de Padua, describi6 las trompas junto con el clitoris,
la vagina y la placenta y fue quien introdujo el térmi-
no ovario por sus estudios de huevos de pajaros. En
1651, el conocido médico y anatomista inglés William
Harvey (1578-1657) present6 una nueva teoria acerca
del desarrollo embrionario humano.

Hasta ese momento se pensaba que el futuro bebé
preexistia como un ser humano preformado diminu-
to, llamado homtnculo, dentro del gameto del varén;
esta teoria se conocia con el nombre de preformacio-
nismo.

Harvey postuld, siguiendo a Aristoteles, que las es-
tructuras especializadas de un individuo se desarro-
llan paso a paso (crecimiento y diferenciacién) y pro-
vienen de estructuras no especializadas a partir del
oocito; esta teoria se conoceria como epigénesis.
Harvey resumi6 su investigacion con una famosa fra-
se: ex ovo omnia (todo proviene del huevo) (Mendiola
y col., 2005).

Siglos XVII y XVIII. En esta época se publicaron mds
trabajos acerca de la infertilidad como De Sterilitate

INFERTILIDAD

Utriusque Sexus, escrito en 1609 por Jean Hucher (1570-
1630), y Observations diverses sur la stérilité, escrito
por Louise Bourgeois (1564-1644) en el mismo afio. En
1672, ala edad de 31 afios, el médico holandés Regnier
de Graaf (1641-1673) publicé su gran trabajo sobre los
6rganos reproductivos femeninos De Mulierum Orga-
nis Generationi Inservientibus Tractatus Novus (Nue-
vo tratado sobre los 6rganos reproductivos femeninos),
que estableci6 el ovario como la fuente del 6vulo, de
alli que al foliculo ovérico también se le conozca como
foliculo de Graaf (Jocelyn and Setchell, 1972).

En el siglo XVII el razonamiento médico sufri6 una
completa transformacion y a partir de ese momento
comenz) la verdadera metodologia cientifica. El cien-
tifico holandés Antoine van Leeuwenhoek (1632-1723)
(fig. 6-9), en 1677, junto a su asistente Hamm, fueron
las primeras personas que visualizaron los esperma-
tozoides en el microscopio y realizaron la siguiente des-
cripcion: «...estos animalculos eran més pequefios que
los corptisculos que imparten el color rojo a la sangre;
asi que juzgo que un millén de ellos no igualaria el
tamafio de un grano de arena».

Figura 6-8.
Gabrielle Fallopio.

Leeuwenhoek no tenia una educacién formal avan-
zada, no habia estudiado latin, la lengua cientifica ofi-
cial de la época, y era comerciante de telas; sin embar-
go, por su aficién a la microscopia fue capaz de cons-
truir unos lentes tan precisos (existen todavia con 270
aumentos) que permitieron ver los espermatozoides.
Su articulo sobre el tema fue publicado por la Royal
Society (Van Leeuwenhoek, 1678), él pensaba que los
espermatozoides contenian embriones practicamente
formados.
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Figura 6-9.
Antoine van Leeuwenhoek y el primer microscopio.

El anatomista alemén Martin Naboth (1675-1721)
publicé en 1707 su tratado sobre infertilidad De
Sterilitate, en el cual mantiene que la esclerosis ovarica
y los bloqueos tubaricos podrian ser causa de infertili-
dad. En 1752, el padre de la obstetricia inglesa, William
Smellie (1697-1763), fue el primero en llevar a cabo ex-
perimentos y describir el proceso de fecundacién, aun-
que las bases no fueran siempre correctas; sugirié la
leucorrea como posible causa de infertilidad (Smellie,
1752).

A pesar de los avances obtenidos, la infertilidad se
atribuia casi siempre a la mujer. Era extrafio que se im-
plicara al varén, aunque hay alguna excepcién. En 1769,
en un trabajo titulado The Seats and Causes of Diseases,
el anatomista italiano Giovanni Battista Morgani (1682-
1771) sumo otras posibles etiologias a la infertilidad y
esterilidad tales como ausencia o agenesia folicular,
anormalidades de la vagina o de los 6rganos genitales
externos, aplasia uterina y derivaciones del titero (Mor-
gani, 1769).

La primera inseminacién con éxito en mamiferos
fue llevada a cabo en una perra por el médico y sacer-
dote italiano Lazaro Spallanzani (1729-1799), en 1784:
el animal tuvo tres cachorros 62 dias después (Spa-
llanzani, 1784). Hacia 1785, el cirujano escocés John
Hunter (1728-1793) realiz6 los primeros intentos de
inseminacién artificial humana, cuyo resultado fue el
nacimiento de un nifio sano ese mismo afio. El pacien-
te era un comerciante adinerado de tejidos que pre-
sentaba hipospadia, al cual Hunter le propuso recoger
su semen en una jeringa caliente e inyectarlo en la va-
gina de su mujer (Hanson and Rock, 1951).
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Siglo XIX. Este siglo y el siguiente estuvieron marca-
dos por un inmenso progreso en medicina, junto con
el descubrimiento de sustancias con efectos terapéuti-
cos. En el siglo XIX se dieron varios pasos decisivos en
el campo de la infertilidad y la esterilidad. Uno de los
padres de la ginecologia americana, James Marion Sims
(1813-1883), publicé en 1866 su tratado Clinical Notes
on Uterine Surgery with Special Reference to the
Management of the Sterile Condition (Sims, 1866). En
este trabajo, el autor explica que la infertilidad y la
dismenorrea tienen un origen comun, la estenosis cer-
vical. Recomienda entonces que la esterilidad se debia
tratar dilatando el cuello uterino, bien sea utilizando
dilatadores o quirtrgicamente, mediante una incision
en el cuello.

También pensaba que la mala posicion uterina con-
tribuia a la infertilidad, pero preferia métodos clasicos
(pesarios) para tratarla, dejando la cirugia para los ca-
sos mas extremos. La endocrinologia era todavia des-
conocida en estos momentos y pensaba que el periodo
mas adecuado para la fertilidad era durante los 10 dias
después de la menstruacion.

En esta época también llevé a cabo inseminaciones
artificiales con éxito. En 1868, Sims publicé The
Microscope as an Aid in the Diagnosis and Treatment
of Sterility (Sims, 1868), en el que defiende el papel
fundamental que desempefia el examen microscopico
dela calidad espermatica para entender la infertilidad.

En el afio 1884, en Filadelfia (EE.UU.), se produjo
el primer caso confirmado de inseminacién artificial
con donante (IAD), llevada a cabo por William Pancoast
en el Jefferson Medical College. Un adinerado comer-
ciante le expuso al notable doctor su imposibilidad para
procrear y éste vio una oportunidad tinica para pro-
bar un nuevo procedimiento. Tiempo despusés, la es-
posa del paciente fue anestesiada y ante una audien-
cia de estudiantes de medicina, la sefiora fue insemi-
nada usando el semen del miembro mas guapo de la
clase. Nueve meses mas tarde nacié un nifio (Hard,
1909).

En 1891, Walter Heape es el primer cientifico en
recuperar un embrion preimplantatorio mediante el la-
vado del oviducto de una coneja, que luego fue trans-
ferido a una receptora en la cual continué su desarro-
llo normal (Heape, 1891). Su trabajo alent6 a la comu-
nidad cientifica a desarrollar el cultivo de embriones
en el laboratorio. El primer intento exitoso de fertiliza-
cién in vitro (FIV) en animales fue realizado por Ona-
noff en 1893 (O’Dows and Phillip, 1994).



Siglo XX a la actualidad. Durante las dos primeras dé-
cadas del siglo XX se empez6 a desarrollar la endocri-
nologia reproductiva y se utilizaron gonadotropinas
pararealizar estimulaciones e inducciones ovaricas. En
1929 se efecttian por primera vez recuentos espermé-
ticos. A partir de esta época se produce una prolifica e
imparable sucesion de avances en medicina reproduc-
tiva (Chen and Wallach, 1994).

En 1944, se crea la Asociacién Americana de Medi-
cina Reproductiva (ASRM), originalmente llamada
Asociaciéon Americana de Fertilidad, y el equipo de
John Rock (1890-1984), en la Universidad de Harvard,
comunica uno de los avances mds importantes en me-
dicina reproductiva: la FIV de oocitos humanos (Rock
and Hertig, 1944).

Los embriones resultantes nunca fueron transferi-
dos al titero materno, pero constituy6 el primer expe-
rimento de FIV en Estados Unidos. En 1951 tiene lugar
la primera transferencia satisfactoria de embriones bo-
vinos y se publican novedosos trabajos sobre FIV y de-
sarrollo embrionario en conejos (Chang, 1951).

Maés recientemente, Steptoe y Edwards, en 1976 (fig.
6-10), sefialan el primer embarazo en humanos que
resulté en ectépico (Steptoe and Edwards, 1976) y lue-
go, el 26 de julio de 1978, nace Louise Brown, primera
nifia concebida mediante FIV (Edwards and Steptoe,
1978), fecha que marca el nacimiento de la medicina
reproductiva moderna.

En 1983, se logran los primeros embarazos de
oocitos donados. En esta primera serie de casos, el se-
men del varén se introdujo en el cuello uterino de la
donante de oocitos; una vez producida la fecundacién
in vivo, los cigotos fueron retirados mediante lavado y
transferidos a la mujer receptora (Buster et al., 1983).

En 1984, el equipo de Ricardo Asch de la Universi-
dad de Texas populariz6 una nueva técnica terapéuti-
ca relacionada con los gametos, en la cual se procede a
la transferencia de uno o més oocitos mezclados con
espermatozoides lavados y capacitados directamente
en la trompa de Falopio, mediante laparoscopia (Asch,
1986).

En 1987, se publica la primera experiencia de FIV
con 6vulos obtenidos por via vaginal mediante aspi-
raciéon guiada por ultrasonidos (Russell, 1987) y, en
1992, tuvo lugar una verdadera revolucion en el cam-
po de la medicina reproductiva con la introduccién de
la inyeccién intracitoplasmaética de espermatozoides
(ICsI).
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Esta técnica consiste en la inyeccién intraoocitaria
directa de un tinico espermatozoide viable (Palermo
et al., 1992) y posibilita el embarazo en parejas en las
que el hombre presenta deficiencias espermaéticas.

Figura 6-10.
Robert Edwards (frente) y Patrick Steptoe (atras).

A partir de 1990 se unieron dos ramas cientificas:
por un lado, las técnicas de reproduccién asistida
(TRA), y por otro, la biologia molecular, para dar lu-
gar a una excitante y pionera area biomédica: el diag-
néstico genético preimplantacion (DGP). En ese afio
se logr6 el primer embarazo en humanos tras biopsia
embrionaria preimplantaciéon para determinar el sexo
de embriones con riesgo de padecer enfermedades li-
gadas al sexo (Handyside et al., 1990).

La tecnologia utilizada en las TRA es la misma que
se emplea en la transferencia citoplasmatica en huma-
nos, la transferencia nuclear (clonacién) en animales,
o para conseguir embriones en fase de blastocisto y
obtener de su masa celular interna células madre em-
brionarias (CME), y establecer lineas celulares. Unien-
do las dos ultimas tecnologias se podria llegar a la clo-
nacion terapéutica, en la cual embriones clonados se-
rian la fuente de las CME para la regeneracion de dis-
tintos tipos celulares y/o tisulares del mismo indivi-
duo (Mendiola y col., 2005).

En la tabla 6-1 se pueden observar los principales
eventos que permitieron los grandes avances de la me-
dicina reproductiva mundial, durante el siglo XX.
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Tabla 6-1.
Evolucién histérica de los conocimientos en reproduccién humana en el mundo, durante la época moderna.

Rock (1944)

Austin y Chang (1951)
espermatozoides

Chang (1959)

Steptoe y Edwards (1976)
ectépico

Edwards y Steptoe (1978)

Realiz6 la fecundacion in vitro (FIV) de oocitos humanos, sin transferirlos al Gtero

Trabajando independientemente descubrieron el proceso de capacitacion de los

Logro6 la primera fertilizacion in vitro en conejos

Lograron la primera fertilizacion in vitro en humanos, pero resulta en un embarazo

Primer embarazo con éxito mediante fertilizacion in vitro en el mundo

Nace Louise Brown, en Inglaterra, el 26 de julio, y la medicina reproductiva moderna

Buster (1983)
Ash (1985)

Russel (1987)

Primeras experiencias con donacion de oocitos
Primer nacimiento por la técnica de GIFT

Primera experiencia de fertilizacién in vitro con évulos obtenidos por via vaginal

mediante aspiracién guiada por ultrasonidos

Handyside (1990)

Palermo (1992)

Los avances de esta ciencia han sido tan asombro-
sos que ha habido que redefinir una serie de concep-
tos médicos y darle una nueva nomenclatura a proce-
dimientos que se han desarrollado de manera vertigi-
nosa, para dar cabida a la gran cantidad de técnicas
que se engloban bajo la denominacién técnicas de re-
produccion asistida (TRA). Con ellas, es posible tener
hijos sin relaciones sexuales de un padre sin espermato-
zoides y de una madre sin ttero, ovarios, y aun du-
rante la menopausia.

Se ha tenido que redefinir el concepto de materni-
dad y paternidad porque, como consecuencia de estos
avances, existen las siguientes alternativas:

* Madre biolégica, la que lleva el embarazo.

* Madre genética, la que aporta los 6vulos.

* Madre social, la que cria al nifio.

e Padre genético, el que aporta los espermatozoides.
e Padre social, el que cria al nifio.

En su condiciéon maés extrema, un nifilo moderno
puede tener 3 madres y 2 padres, cuando se presenta

el caso de una pareja infértil que desea un hijo y utiliza
los 6vulos de una donante (madre genética), que se
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Primer nacimiento mediante DGP

Primeras experiencias con ICSI

unen con el semen de un donante (padre genético) y
los embriones que se obtienen son transferidos al tte-
ro de una mujer que va a tener al nifio (madre biol6gi-
ca). El producto de esa gestacion es entregado a los
padres, que contrataron los servicios y que van a criar
al nifio (madre social y padre social).

Las implicaciones legales, éticas, morales y religio-
sas de esta revolucién son muy complejas. Aun en pai-
ses desarrollados, donde las leyes se mantienen al dia
con la evolucion de la ciencia, se han presentado pro-
blemas para adaptarse a estos cambios, con muchos
conflictos legales de maternidad y paternidad.

Historia en Venezuela

La medicina reproductiva moderna nace en Vene-
zuela gracias al esfuerzo de un grupo de médicos de la
Clinica El Avila, institucién privada de la ciudad de
Caracas, que, bajo la direccion del doctor Juan Aller,
fundaron FERTILAB, primera Unidad de Reproduc-
cién Humana de Venezuela. Los principios fundamen-
tales que permitieron este desarrollo se lograron gra-
cias a los estudios que realiz6 su fundador en Estados
Unidos, en la especialidad de Biologia de la Reproduc-
cién, que para la década de los afios 70 era una disci-
plina naciente. En la tabla 6-2, se pueden apreciar los
eventos mds importantes en la evolucién de la historia
de los procedimientos de RA en Venezuela.
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Tabla. 6-2.
Historia de los procedimientos de RA en Venezuela.

Quintero-Monasterios (1974)

Aller (1974)

Primera publicacion sobre inseminacion artificial de su experiencia en Estados Unidos

Creacion del primer banco de semen de Venezuela

Primeras experiencias con técnicas de microcirugia de infertilidad

Aller (1986)

Primer nacimiento mediante fertilizacion in vitro en Venezuela

Nacié Coromoto Josefina, en Caracas, el 24 de febrero

Aller (1987)

Primer nacimiento en Venezuela con la técnica de GIFT

Se publican las primeras experiencias con donacién de semen

Lerner (1991)
Trias (1997)
Rosemberg (1999)

Risquez (2005)

Inseminacion artificial. La primera mencién sobre in-
seminacién artificial en Venezuela se hace mediante
referencias verbales de algunos médicos venezolanos
que la habian practicado, pero sin datos cientificos
(Aguerrevere, 1951). En 1974, apareci6 una monogra-
fia sobre el tema que, aunque fue escrita en Venezuela,
se hizo con base en la experiencia del autor en Estados
Unidos (Quintero-Monasterios, 1974).

La primera experiencia nacional con inseminacion
artificial, siguiendo criterios modernos, se hace en la
Clinica El Avila, cuando en 1974, FERTILAB abre el
primer banco de semen venezolano para inseminaciéon
con donante y se realizan las primeras experiencias con
inseminacién homologa, preparando el semen en el la-
boratorio.

En 1983, se publicaron los primeros resultados es-
tadisticos en inseminacion artificial con donante, com-
parando las diferencias entre semen fresco y congela-
do (Aller, 1983) y luego se publicé la serie méas grande,
hasta la fecha, con base en 182 casos de inseminacion
con donante (Aller y col., 1987a).

Microcirugia de infertilidad. La publicacion venezola-
na mds antigua sobre tuboplastias se realiz6 en 1959,
con 6 casos y 1 embarazo (Mazziota-Mirabal, 1959).
La primera serie grande fue una recopilacion de 84
casos realizados en varios hospitales por diferentes ci-
rujanos (Dominguez-Gallegos, 1959). Todas estas ci-
rugias se practicaron sin emplear conceptos modernos
de microcirugia, que se estaban iniciando en esa fecha.

Primer embarazo con embrién congelado a partir de un 6vulo donado
Primer nacimiento en Venezuela mediante la técnica de ICSI
Primer embarazo producto de embrién congelado fertilizado por ICSI

Primer embarazo producto de diagnéstico genético preimplantatorio

En 1974, se efectuaron en FERTILAB las primeras
tuboplastias, ooforectomias y miomectomias utilizan-
do técnicas modernas de microcirugia (ver cap. 16). La
serie mas grande presentada sobre miomectomias en
pacientes infértiles se realizé en el afio 2000, con 173
pacientes (Aller y col., 2000), y la mds reciente, en pa-
cientes a las que se les practicaron tuboplastias, fue
publicada en 2001, con base en 282 casos (Aller y col.,
2001).

Fertilizacion in vitro. Los primeros intentos de FIV de
Venezuela los realiza el grupo médico de FERTILAB,
en 1985. El 24 de febrero de 1986 naci6 Coromoto
Josefina, primera nifia concebida mediante esta técni-
ca (Aller y col., 1986a) (fig. 6-11). Se analizaron los re-
sultados de la laparoscopia en FIV (Aller y col., 1986b),
las técnicas de superovulacion para FIV (Aller y col.,
1986¢) y se hicieron varias revisiones de los resultados
estadisticos a medida que fue aumentando el nimero
de casos (Aller y col., 1991a). En 1987, se publicé el
trabajo sobre la primera experiencia venezolana con la
técnica de GIFT, por sus siglas en inglés de transferen-
cia intratubarica de gametos, que represent? la tercera
publicacion sobre el tema en el mundo (Aller y col.,
1987¢), seguida de una serie mds extensa sobre 269 ca-
sos (Aller y col., 1991b).

En 1991, se publicé el trabajo sobre el primer caso
de embarazo con embrién congelado a partir de 6vulo
donado (Lerner y col., 1991) y 6 afios més tarde se pre-
senta la primera experiencia nacional con ICSI (Trias y
col., 1997). En 1999 se presento6 el primer embarazo pro-
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ducto de embrién congelado fertilizado por ICSI
(Rosemberg y col., 1999). En 2005, se logré el nacimien-
to de los primeros bebés producto de diagndstico
genético preimplantacion (Rizquez, 2005).

Figura 6-11.
Coromoto Josefina, primera bebé venezolana
concebida por FIV, con 1y 15 afios.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La epidemiologia de la infertilidad abarca un ex-
tenso campo que comprende desde los factores que
determinan su frecuencia y distribucion, hasta sus pro-
bables causas. Esto le confiere un matiz complejo
multifactorial, que hace dificil su determinacion esta-
distica. Si por definicién de la Organizacién Mundial
dela Salud, «...la salud es el estado de bienestar fisico,
emocional y social de las personas...», se puede con-
cluir que las parejas infértiles tienen problemas de sa-
lud. Primero, por los problemas emocionales que de-
sarrollan al ver frustrado su deseo de reproduccién que
se acompafian de depresion, ruptura del nexo matri-
monial, entre otros, y segundo, porque muchas de las
causas de infertilidad pueden producir dafios impor-
tantes a la salud tales como infecciones, endometriosis,
fibromas, criptorquidia, etc.

A pesar de esto, ha sido dificil incluir la infertili-
dad como un problema de salud ptblica y las TRA de
alta complejidad s6lo estan disponibles para un peque-
no segmento de la poblacion con elevados recursos eco-
némicos (Inhorn, 2001).

Las instituciones de salud de los paises en vias de
desarrollo consideran que las parejas infértiles pueden
recurrir a la adopcién y, de esa manera, contribuyen a
mejorar el problema de la infancia abandonada. Ade-
mas, estd el argumento de que las TRA no curan el
eventual problema de salud que esta ocasionando la
infertilidad, simplemente solucionan el deseo de tener
descendencia (Thompson, 2002).

155

3

Al contrario de lo que sucede con el céancer o las
enfermedades del corazon, la infertilidad no se consi-
dera como una falla del organismo, sino como una fa-
lla para satisfacer un deseo y lo comparan con el mis-
mo anhelo que puede tener una mujer de una cirugia
cosmética (Sandellowski and De Lacey, 2002), de alli
que, en la mayoria de los paises, los seguros médicos
no cubren los tratamientos de infertilidad.

En Venezuela, la situacion es similar, no existen
servicios publicos que ofrezcan TRA y éstas sélo son
asequibles a pacientes de elevados recursos econémi-
cos; por eso, a pesar de tener una poblaciéon de méas de
25 millones de habitantes, sélo se realizan poco més
de 1.000 ciclos de FIV al afio.

Subfertilidad en humanos

Quizas uno de los aspectos mds curiosos de la re-
produccion es que el humano, a pesar de ser el animal
mas subfértil, haya logrado dominar el mundo y con-
vertirse en el mamifero méds numeroso. Se estima que
la tasa de fecundidad en las parejas mas fértiles, alre-
dedor de los 25 afios de edad, no supera el 33% por
ciclo, esta tasa se reduce a la mitad a los 35 afios, alre-
dedor del 15% y de nuevo a la mitad a los 40 afios,
alrededor del 8% por ciclo (Tietze, 1956; Cahill, 2002).

Con base en estos resultados, se pudiera asumir
que al cabo de 3 meses todas las parejas habrian logra-
do el embarazo; sin embargo, esa tasa de fertilidad es
para el primer mes.

Si se hace un seguimiento, al cabo de 6 meses se ha
embarazado el 60-70% y al cabo del afio, el 85%. Es
por esto que se considera que la tasa de infertilidad en
el humano estd alrededor de un 15%, luego de un afio
de relaciones no protegidas (fig. 6-12) (Hull, 1988;
Thonneau and Spira, 1991; Thonneau et al., 1991; Tem-
pleton, 1995;).

Sin embargo, en el cuestionario de un estudio pilo-
to realizado en Inglaterra en 1989, entre 20% y 35% de
las parejas respondieron que les habia tomado mas de
un afio lograr un embarazo, en algtin momento de su
historia reproductiva (Page, 1989).

En Estados Unidos no hubo un cambio significati-
vo en la proporcioén de parejas infértiles hasta la déca-
da de los afios 80; sin embargo, el porcentaje total de
las mujeres infértiles ha crecido de 8,4% en 1982, a
10,2% en 1988, fundamentalmente porque las mujeres
difieren el embarazo hasta después de lograr sus me-
tas profesionales (Speroff, 1994).



Figura 6-12.
Tasa de fertilidad natural en la mujer
alrededor de los 25 afios.

(Hull, 1988; Thonneau and Spira, 1991;
Thonneau et al., 1991; Templeton, 1995).

Se considera que del 15% de mujeres que no lo-
gran embarazo en el primer afio, mas del 50% lo hacen
en forma espontédnea al afio siguiente; sin embargo, las
posibilidades disminuyen con el tiempo y son poco
frecuentes luego de 3 afios de infertilidad (Speroff,
1994), de alli que se ha sugerido que se redefina el tér-
mino infertilidad, y se aplique a parejas con mas de 2
afios tratando de lograr un embarazo y el estudio de
infertilidad se inicie luego de ese tiempo (Buxton, 1958).
Sélo cabe preguntar cudntas parejas son capaces de
esperar 2 afios para someterse a un estudio de inferti-
lidad, ademds de que la edad de la paciente infértil
que asiste a la consulta debe ser tomada muy en cuen-
ta (ver cap. 7).

Se ha determinado que una pareja fértil se debe
embarazar en el plazo de 3 afos, debido a que la tasa
acumulada de embarazo en la poblacion general al-
canza el 84% a los 12 meses, 92% después de 2 afios y
93% después de 3 (RCOG, 2004); aun asi, se estima que
existen aproximadamente 4 millones de parejas
infértiles en todo el mundo, y para este grupo la impo-
sibilidad de salir embarazadas representa una trage-
dia personal (Vayena et al., 2002).

Ademas, si se considera la pérdida precoz o
subclinica del embarazo, la ineficacia en la reproduc-
cién humana es atin mas notable. En el pasado se con-
sideraba que el 25% de las mujeres embarazadas po-
dian presentar hemorragia del primer trimestre del
embarazo y que la mitad terminaria en aborto (Golds-
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tein, 1994). Sin embargo, los avances tecnolégicos de
las ultimas décadas, como el ultrasonido de alta reso-
lucioén via transvaginal, la determinacion cuantitativa
seriada de gonadotropina coriénica humana por ra-
dioinmunoensayo, los abundantes datos obtenidos de
los programas de fertilizacién in vitro y el continuo
seguimiento de las muestras de vellosidades coriénicas
obtenidas en los curetajes uterinos, han permitido rea-
lizar el diagnéstico precoz y establecer que, entre el
12% y el 20% de los embarazos reconocidos clinica-
mente terminan en abortos espontdneos (Miller et al.,
1980), aunque algunos sefialan cifras tan altas como
un 22%. Del total de abortos, méas del 90% ocurren an-
tes de la semana 12, aumentando el riesgo a medida
que aumenta la paridad, asi como la edad materna y
paterna (Wilcox, 1995).

Son evidentes las limitantes que la fisiologia impo-
ne a la reproduccion, lo que empeora el panorama ante
una condicién de infertilidad. Pensar que cualquier tipo
de tratamiento de infertilidad es capaz de superar esa
cifra de fecundidad natural, es crear falsas expectati-
vas; asi, la FIV, que es la técnica mas avanzada de re-
produccién humana, sélo logra una tasa cumulativa
de nacidos vivos de 26% en el primer intento, 48% en
el segundo, 57% en el tercero y 66% en el cuarto
(Sharma, 2002). Aun usando semen fresco de un do-
nante, la incidencia de embarazo con inseminacién
artificial intrauterina es de 77% si se hace por més de
3 meses (Strickler, 1975).

Los paises en vias de desarrollo no escapan a esta
realidad y, aunque existe poca informacién sobre este
particular, resulta interesante el trabajo de estudio
poblacional en parejas que consultaron por infertili-
dad enlos principales hospitales de la regién nororien-
tal de Venezuela durante un afio. En el mismo se sefia-
la una incidencia de infertilidad cercana al 18% (Rivas
y Camero, 2000).

DEFINICIONES

Aunque conceptualmente los términos infertilidad,
esterilidad e infecundidad son diferentes, en la practi-
ca clinica pareciera existir consenso para emplearlos
como sinénimos (Peinado y Bolumar, 1996). Segtn la
Asociacion Americana de Medicina Reproductiva
(ASMR, 1993), la infertilidad es una enfermedad y la
duracion de la falta de concepcién debe ser de 12 o
mas meses antes de emprender una investigacién so-
bre sus causas, a menos que la historia clinica indique
que se debe iniciar el estudio y tratamiento antes de
ese tiempo. Esta definicién no incluye a aquellas pa-
cientes que se embarazan y tienen pérdida fetal recu-
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rrente (ver cap. 15), por eso en FERTILAB se usa la
siguiente definicion: «la infertilidad es la incapacidad
para lograr el embarazo, luego de un afio de relacio-
nes no protegidas, o una vez logrado el embarazo, la
imposibilidad de que llegue a feliz término».

Se considera que el término infertilidad fue intro-
ducido en 1978 (Sandellowski and De Lacey, 2002)
cuando, luego del nacimiento del primer bebé por FIV,
se dejo de usar el de esterilidad, que implica una con-
dicion de caracter irreversible (Mosher, 1991), debido
a que las nuevas tecnologias permiten la posibilidad
de embarazo a todas las mujeres que lo deseen.

La infertilidad puede ser primaria o secundaria, en
este dltimo caso ocurrié un embarazo o nacimiento
previo, pero han pasado mds de 12 meses de relacio-
nes no protegidas sin lograr uno nuevo. Otro término
que se ha usado es el de infecundidad, que es la inca-
pacidad de una mujer para lograr la gestacion en un
determinado ciclo menstrual. También se ha utilizado
el término subfertilidad, que hace referencia a la pare-
ja, aparentemente sana, con dificultad para lograr un
embarazo (Crosignani et al., 1993).

Todas estas definiciones son estrictamente clinicas
y, en algunos casos, dejan dudas sobre la conducta que
hay que seguir antes de cumplirse el lapso de 12 me-
ses, porque pueden existir otros factores como la edad
y los antecedentes de enfermedades previas que
ameriten que el estudio se haga antes de que haya
transcurrido ese periodo. Por tanto, el momento de
inicio de la evaluacién de una pareja infértil debe ser
individualizado (ver cap. 7).

A pesar de que la infertilidad debe ser analizada
como un problema de pareja, es a la mujer a la que se
le realizan la mayoria de los tratamientos y la que con
frecuencia lleva la mayor carga emocional, tanto en los
éxitos como en los fracasos (Greil, 2002).

FACTORES QUE
AFECTAN LA FERTILIDAD

Edad materna

La fertilidad femenina comienza a declinar muchos
afos antes del inicio de la menopausia, a pesar de te-
ner ciclos ovulatorios regulares continuos. Aunque no
existe un parametro determinante sobre a partir de qué
edad hay disminucion de la capacidad reproductiva,
se sabe que la infertilidad es mas frecuente después de
los 35 afios (ASRM, 2002). Un informe acerca del efec-
to de la edad de la mujer sobre la fertilidad, encontré
que el porcentaje de mujeres que no usaban contra-
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cepcion y que permanecian sin hijos, se increment6 de
manera progresiva a medida que avanzaba en edad:
6% entre los 20 y 24 afios de edad, 9% entre 25 y 29,
15% entre 30 y 34, 30% entre 35y 39 y 64% entre 40 y
44 afios (Menken et al., 1986).

El riesgo del aborto espontaneo también aumenta
con la edad de la mujer. En un estudio donde se valoré
el porcentaje de embarazos que era clinicamente
detectable con ultrasonido, pero que no llegaban a dar
un nacimiento vivo, se encontraron los siguientes re-
sultados: 14% para mujeres menores de 35 afios, 19%
entre 35y 37, 25% entre 38 y 40, y 40% después de los
40 anos (CDC, 2001).

No hay duda de que en la mujer la edad afecta y
condiciona su capacidad reproductiva, lo que se expli-
ca por la disminucién fisiolégica del cohorte folicular
y oocitario de sus ovarios. En el proceso de oogénesis
y foliculogénesis, la mujer nace con el ntimero de
oocitos que va a usar durante su vida reproductiva (ver
cap. 2), de tal manera que una mujer a los 15 afios tie-
ne oocitos con 15 afios de edad y a los 45, sus oocitos
tienen 45 afios.

Se estima que la tasa de fertilidad después de los
35 afios, disminuye a la mitad en relacién con la tasa
que se tiene a los 25 afios. Asi, en un cuestionario en-
viado a mujeres por encima de los 35 afios, la tasa de
infertilidad al cabo de 2 afios de exposicion fue de 14%
(fig. 6-13) (Fraser and Thompson, 1991).
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Figura 6-13.
Fertilidad segun la edad de la mujer.

(Menken et al., 1986; Fraser and Thompson, 1991).



También se ha determinado que la edad materna

no solo afecta el prondstico reproductivo de su con-
cepcion natural sino también las tasas de éxito de los
tratamientos de infertilidad (Ron-El et al., 2000). En
casos de inseminaciéon con donante, el nimero global
de embarazos es inferior al obtenido en forma natural,
con una tasa de menos de 20% en el primer ciclo y de

I -35
Serie total
T.F.N.

INFERTILIDAD

63% al cabo de 9 ciclos. Cuando se analizan los resul-
tados en mujeres mayores de 35 afios, son de 3% para
el primer ciclo y de 32% al cabo de 9 ciclos (fig. 6-14)
(Aller, 1983). En una serie de 2.708 ciclos consecutivos
de FIV-TE, la posibilidad de concebir en mujeres me-
nores de 35 afos fue 1,89 veces mayor que en las que
tenian mas de 35 afios (Sharma, 2002).

Nudmero de ciclos

Figura 6-14.
Incidencia de embarazos en inseminacion con donante usando semen congelado en la serie total,
comparada con la tasa de fertilidad natural y la obtenida en mujeres mayores de 35 afios.

(Aller, 1983).

Por otro lado, al analizar, en un modelo hipotéti-
co, los niveles séricos de FSH con la edad para esta-
blecer el prondstico de embarazo en pacientes que van
a ser sometidas a FIV-TE (fig. 6-15), se observa que las
mujeres con edad mayor de 42 afios, independiente-
mente de los niveles de FSH, tienen muy poca proba-
bilidad de embarazarse; mientras que aquéllas con
edad entre 38 y 40 afios pero con niveles normales de
FSH tienen buen pronoéstico cuando se les va a reali-
zar una FIV-TE, aunque mucho menor que las meno-
res de 35 afos con nivel de FSH normal (Toner, 2004).

En la actualidad, el niimero de pacientes con esta
situacion se ha incrementado, principalmente porque

hoy en dia son mds las mujeres que postergan su de-
seo reproductivo por razones sociales, como comple-
tar sus estudios para lograr su incorporacion al mun-
do profesional o el de lograr metas personales a me-
diano plazo.

Esta situacién también se refleja en el incremento
de procedimientos con TRA en pacientes en estas eda-
des. Asi, la Red Latinoamericana de Reproduccion Asis-
tida sefiala un aumento en el ndmero de pacientes a las
que se les practicé el procedimiento de donacién de
6vulos, de 559 en 1997, a 1.974 pacientes en el afio 2000,
de los cuales mas del 50% se realiz6 en mujeres mayo-
res de 40 afios (Zegers-Hochschild y Galdames, 2002).
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Relacion entre los niveles de FSH, tasas de embarazo y edad en pacientes que van a ser sometidas a FIV.

(Toner, 2004).

Edad paterna

Determinar la importancia del factor edad en la
fertilidad masculina es mas complejo debido a lo
controversial de las distintas investigaciones publica-
das. Si bien es cierto que el factor masculino esta
involucrado en la mitad de los casos de infertilidad,
no esta del todo claro que la edad sea determinante. A
diferencia de la mujer, en la que la dotacién y calidad
delos 6vulos va disminuyendo con la edad, en el hom-
bre el proceso de espermatogénesis a cualquier edad
dura aproximadamente 74 +/- 5 dias, lo que les con-
fiere un reciclaje permanente (ver cap. 1). De esta ma-
nera, un varén de 20 afios eyacula espermatozoides
que tienen 3 meses de edad, la misma que tienen los
espermatozoides de un individuo de 60 afios.

Un interesante analisis realizado sobre un progra-
ma de donacién de 6vulos en el cual el pardmetro
espermatico se mantuvo controlado, sugiere que el
varén no pierde, al menos hasta los 65 afios, la capaci-
dad fecundante de sus espermatozoides (Gallardo y
col., 1996). Sin embargo, a medida que se incrementa
la edad existe un declive del volumen del semen, la
motilidad espermaética y la morfologia de los esper-
matozoides, pero no de la concentracion espermaética.
Estas alteraciones son mds evidentes después de los
50 afios; sin embargo, los resultados son confusos por-
que toman en cuenta la edad de la mujer (Hassan and
Killick, 2003). Otros trabajos sugieren que los esperma-
tozoides se deterioran con el paso del tiempo como
resultado de factores externos o ambientales (Swan,
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1997); sin embargo, se ha comprobado fertilidad en
hombres mayores de 80 afios.

Diferir el momento de la procreacion

El ser humano fue creado para que la mujer desa-
rrollara su potencial fértil a los 12 afios y el hombre, a
los 14, en el momento en que aparece el instinto sexual
y de reproduccion. Sin embargo, con los avances en la
anticoncepcion y el nuevo sistema social donde la mu-
jer compite con el hombre en el estudio y el campo
laboral, la reproduccién se ha diferido en el tiempo.

En la actualidad, la mujer antepone sus necesida-
des de estudio y laborales a las de procreacion, por lo
que con mayor frecuencia inician la bisqueda del em-
barazo después de los 35 afios, edad que coincide con
la disminucién de su capacidad fértil y aumento en la
probabilidad de desarrollar alguna patologia gine-
colégica como endometriosis o leiomiomatosis, que son
menos frecuentes en mujeres jévenes.

Todo esto trae como consecuencia que exista un
numero cada vez mayor de parejas que necesiten tra-
tamientos complejos de reproduccion asistida para lo-
grar un embarazo. Como se aprecia en un estudio rea-
lizado en Inglaterra, que sefiala que en los tdltimos 25
afos la cifra de mujeres que han diferido el momento
de la reproduccion hasta después de los 30 afios se ha
duplicado, lo cual hace que 1 de cada 6 parejas solicite
estudios y tratamientos de infertilidad (Cahill, 2002).
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Frecuencia y momento del coito

El coito diario resulta en la més alta probabilidad
de concepcién, pero no es el tinico factor que la afecta
si se considera que la viabilidad y supervivencia del
6vulo es corta. La eyaculaciéon ocho veces por semana
tiende a disminuir los parametros esperméticos, pero
no el potencial de fertilidad del hombre. Sin embargo,
se ha sefialado que cuando se realiza el coito cada2 03
dias se maximiza la posibilidad de salir embarazada
de forma natural, debido a que se han encontrado
espermatozoides en el tracto genital femenino hasta
después de 7 dias de haber realizado una insemina-
cion artificial (Ferreira-Poblete, 1997).

La frecuencia del coito también afecta los resulta-
dos de los tratamientos de infertilidad. Asi, en una se-
rie de 717 mujeres que se sometieron a 929 ciclos de
inseminacion, se valoré el impacto de la abstinencia
sexual sobre los resultados: con menos de 3 dias de
abstinencia la incidencia de embarazo fue de 14% por
ciclo; entre 4 y 9 dias de abstinencia, de 10%; y con
mas de 10 dias, 3% (Jurema et al., 2005).

En relacion con el momento, se ha sefialado que la
mayoria de los embarazos ocurren cuando la relacion
sexual se realiza durante los 6 dias previos al momen-
to de la ovulacién, con la mayor tasa de concepcion
cuando el coito se practica 2 dias antes de la misma
(Wilcox et al., 2000). Las posibilidades de embarazo
luego de la ovulacion son materialmente nulas, de alli
la expresion de que las relaciones preovulatorias son
buenas para fertilizacién y las postovulatorias para
recreacion.

Cuando se usa la curva de temperatura basal o las
pruebas para predecir la ovulacion, para determinar
el momento adecuado de tener relaciones sexuales no
se mejora la posibilidad de lograr el embarazo en for-
ma natural y se aumentan los niveles de ansiedad de
la pareja infértil. Sin embargo, en algunas parejas que
tienen dificultad para realizar el coito las pruebas para
determinar la ovulacién pueden resultar de gran utili-
dad (Guermandi et al., 2001).

Tiempo tratando de lograr el embarazo

Se ha observado que mientras mayor sea el tiempo
transcurrido padeciendo infertilidad, menor es la posi-
bilidad de lograr el embarazo. Esto también se aplica a
la tasa de éxitos en tratamientos con TRA; a mayor tiem-
po buscando sin éxito, menor es la posibilidad de em-
barazo que tiene la pareja cuando se realiza una deter-
mina técnica (Collins and Rowe, 1989; Aller y col., 2001).

INFERTILIDAD

Habitos psicobiolégicos

Son diversos los trabajos que sugieren la existen-
cia de una relacién entre el consumo de alcohol, café,
tabaco y cierto tipos de profesiones con la infertilidad,
aun cuando no se ha logrado demostrar cientificamente
el grado de afectacién segtin la cantidad o el tiempo
de exposicion a estos habitos (ASRM, 2004).

El tabaquismo ha sido uno de los pardmetros que
ha recibido més atencion debido a que existen eviden-
cias que demuestran su relacién con la infertilidad
(Gocze and Brennan, 1999; Hughes, 2000; Klonoff and
Cohen, 2001). Se ha sefhalado que a las mujeres fuma-
doras les toma mayor tiempo concebir que a las no
fumadoras, tanto por via natural como por tratamien-
to. Aunque los mecanismos no estan del todo claros,
se ha sefialado como posible causa su accién sobre la
sintesis de progesterona.

En un estudio donde se extrajeron células de la
granulosa del liquido folicular ovérico y se incubaron
con extractos del humo del cigarrillo, se concluy6 que
tanto el humo como sus alcaloides afectan la sintesis
celular de progesterona, por inhibicién directa y por
efectos toxicos intracelulares, que se traduce en altera-
cién en la funcién de las células de la granulosa y, por
tanto, en insuficiencia del cuerpo liteo (Gocze and
Brennan, 1999). Otra investigacion realizada sobre 240
pacientes infértiles clasificadas segtin el consumo o no
de cigarrillo sefiala que en fumadoras durante mas de
5 afios, las cifras de progesterona disminuyeron a ni-
veles casi anovulatorios y la tasa de fracasos del trata-
miento era casi el doble en relacién con las no fumado-
ras (Herndndez y Molano, 2002). También se ha aso-
ciado el habito de fumar con la alteracién de los
pardmetros espermaticos; sin embargo, esta relacion
no estd totalmente comprobada (Vine et al., 1994).

En relacién con la ingesta de cafeina presente en
café, té, colas y chocolate, no existe evidencia consis-
tente que sefale alguna disminucién en la tasa de fer-
tilidad cuando se consumen estos alimentos (Jensen et
al., 1998)

El incremento de la temperatura escrotal estd aso-
ciado con la disminucién de la calidad del semen en
hombres sanos, por lo que situaciones como el trabajo
sedentario o la exposiciéon ocupacional al calor se han
seflalado como agentes causales de disminucion de la
capacidad fértil. En relacion con el uso de ropa interior
caliente o para la préctica deportiva, no se ha sefialado
asociacion alguna con alteraciones de los pardmetros
esperméticos (Munkelwitz and Gilbert, 1998).
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To6éxicos ambientales

Al revisar las tasas de nacimientos en algunos pai-
ses industrializados, se observa que tanto la fertilidad
femenina como la masculina han descendido notable-
mente en los dltimos afios. En Espafia, la tasa de nata-
lidad se ha reducido de forma tan alarmante que en
algunas ciudades es mayor el ntimero de personas fa-
llecidas que el de personas nacidas por afio (Barri y
Coroleu, 2002).

Debido a esto surge la interrogante: ;la contami-
nacion del medio ambiente tiene relacion con este fe-
némeno? La respuesta inicial es afirmativa; sin embar-
g0, la evidencia cientifica en humanos no permite con-
cluir que la exposicion a toxicos ambientales sea causa
directa de infertilidad. En trabajos experimentales se
ha observado que algunos tipos de quimicos indus-
triales como los policlorados, ocasionan disminucién
en la espermatogénesis y la motilidad espermatica
(Seiler and Fisher, 1994), o alteracién en la secreciéon
hormonal de estrégenos y progesterona, que bloquea
o retrasa la ovulacion (Matthews et al., 2001). También
se ha observado fracaso en el desarrollo embrionario e
incapacidad para mantener el embarazo (McLachlan,
2001). Sin embargo, se tienen que realizar mayor nu-
mero de investigaciones para obtener conclusiones
concretas.

CAUSAS DE LA INFERTILIDAD

Determinar cuéles son los factores por los que una
pareja no logra un embarazo es una tarea dificil. Clasi-
camente se considera que el 40% de las causas de la
infertilidad son por problemas en la mujer, 40% en el
hombre y 20% son de causa desconocida. Otra forma
clasica estima un 35% de problemas masculinos, 35%
femeninos, 15% de infertilidad de causa desconocida
y 15% por problemas de ambos.

Cuando se analiza la literatura se consiguen cifras
muy variadas como factor masculino 25%, ovulatorio
25%, tuboperitoneal 20%, causa desconocida 25% y
endometriosis 5% (Templeton, 1995). Cuando en el es-
tudio de infertilidad se incluye la laparoscopia, la cau-
sa mas frecuente es el factor tuboperitoneal (Hurtado
y col., 1983; Espinoza y col., 1992). La etiologia de la
infertilidad varia con la poblacion estudiada; en gene-
ral, se considera que las tres causas mas frecuentes son
las alteraciones espermaticas, las alteraciones ovulares
y las enfermedades tuboperitoneales.

Las razones por las cuales es dificil llegar a un con-
senso radican en el tipo de poblacion estudiada, raza,
nivel socioeconémico, centro adonde asiste la pareja,

161

, &

etc. El ginec6logo sin preparacion en el area que recibe
a una pareja con poco tiempo de infertilidad, proba-
blemente esté viendo una frecuencia mayor de proble-
mas de ovulacién o de factor cervical que un centro
especializado que recibe parejas con esterilidad de lar-
ga data, donde los factores mas frecuentes seran el
tuboperitoneal y el masculino.

En general, las causas de infertilidad se clasifican
en masculinas, femeninas y esterilidad de origen des-
conocido. En este libro se han desarrollado todas las
posibles causas en los diversos capitulos.

RESUMEN

Se analizan los aspectos histéricos de la reproduc-
cién humana desde los principios de la humani-
dad y de cémo el ser humano fue conociendo las
diversas fases del proceso reproductivo. Después
de comprenderlo, logré controlarlo con el desarro-
llo de métodos anticonceptivos y promoverlo con
tratamientos diversos, hasta el nacimiento del pri-
mer bebé mediante fertilizacion in vitro, en 1978,
fecha que marca el inicio de la medicina repro-
ductiva moderna.

En Venezuela, se logra el nacimiento de la primera
nina mediante fertilizacién in vitro con transferen-
cia de embriones (FIV-TE) en 1986, momento a par-
tir del cual la medicina reproductiva se ha mante-
nido a la altura de los grandes centros del mundo,
tanto en las diferentes técnicas de reproduccion
asistida (TRA) como en los avances en microcirugia
tubdrica.

Se hace un andlisis de los aspectos epidemiol6gicos
relacionados con el hecho de que el ser humano es
un mamifero de baja fertilidad y a pesar de eso ha
logrado convertirse en el mas numeroso de la tie-
rra. Se seflala la necesidad de esperar por lo menos
a un afo de relaciones sexuales no protegidas para
considerar que una pareja tiene problemas de in-
fertilidad y que se deben realizar estudios para de-
terminar las causas.

El nacimiento del primer bebé por fertilizacién in
vitro marco el final del uso del término esterilidad,
que implicaba nunca poder tener descendencia, y
se sustituy6 por el de infertilidad, donde siempre
queda una posibilidad gracias a que las nuevas téc-
nicas de reproduccion asistida permiten tener hi-
jos sin relaciones sexuales de un padre sin esperma-
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tozoides y de una madre sin ttero, ovarios, y, aun,
durante la menopausia.

Se sefialan los factores que afectan la fertilidad:
edad materna, edad paterna, frecuencia del coito,
habitos, etc., y se analizan las causas que pueden
provocar la infertilidad, las cuales se clasifican en
femeninas, masculinas y de origen desconocido.
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