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Resumen 
La infertilidad de causa desconocida, definida como aquella en la cual no es posible 
identificar su etiología por los métodos diagnósticos habituales, es cada día un motivo 
de cons(!lta más frecuente en las unidades de medicina reproductiva, donde acuden 
las parejas que no logran embarazo espontáneamente. Se presenta aquí el estado 
actual del conocimiento en el tema y se proponen estrategias de tratamiento basadas 
en las evidencias publicadas hasta la fecha. 

Summary 
Unexplained infertility is a diagnosis of exclusion. The diagnosis is usual/y made after 
investigations show normal semen parameters, ovulatory concentrations of serum 
progesterone in the mid-luteal phase, tuba/ patency, and a normal uterine cavity. 
Unexplained infertility can be highly frustrating for patients, who rnay interpret this as 
meaning that there is apparently "no cause" for their infertility and hence no effective 
treatment. So, every doy, more couples with unexplained infertility come to reproductive 
medicine c/inics /ooking far new and effective treatments. This is an update and a treatment 

propasa/ based on published evidences. 
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Introducción 
Una pareja presenta una infertilidad de causa 

desconocida (ICD) si a l final del estudio diag

nóstico estandarizado no se ha logrado esta 

b lec er la causa de la in fertilidad o si no logra 

embarazo tras corregir los factores identifica

dos como responsables 111. Se ha definido que 

el estudio diagnóstico estandarizado de la in

fert ilidad inc luye análisis de semen, test post 

coita!, estudio de ovulación e histerosalpingo

grafía [HSG) y si está indicado laparoscopía 121. 

La laparoscopía se realiza durante el estudio 

rutinario cuando los antecedentes c línicos o 

la HSG hacen suponer la existencia de un fac

tor tubo peritoneo! subyacente. En caso con

trario, es efectuada a los seis meses después 

si no se ha logrado embarazo. 
La frecuenc ia con que se p resenta esta situa

ción varía entre O y 3 7% l31, ya que no siempre 

se sigue criterios estrictos en su definición. La 

prevalenc ia encontrada en una revisión de 

ocho estudios de 5. l 29 parejas inférti les fue 

l 6% !31 . 

Este nivel diagnóstico podría elevarse en busca 

de causas menos frecuentes , aunque esto no 

reporte grandes variaciones en nuestra con

ducta terapéutica. El uso de los tests de fun

ción espermática puede ayudar, ya que el 

espermiograma por sí so lo, no evalúa total

mente la capacidad fecundante de los es

permios. Además, se debe tener en mente 

que el diagnóstico definitivo de ICD requiere 

una fertilización in vitro (FIV) exitosa . La FIV es 

un test en huevo humano, y el más conclu

yente de los exámenes de capac idad fértil 

de los espermios. Ha sido establecido que es 

más eficiente en tiempo y costo, acelerar la 

indicación de reproducción asistida que reali

zar tests de función espermática. 

Recientemente se encontró que la expresión 

del gen HOXA l O endometrial está alterada en 

las pacientes con ICD. Este gen estaría involu-

erado en la implantación, e incluso podría ju

gar un papel en la decidualización del endo

metrio en etapas tempranas del embarazo l
4
l. 

Por otro lado, se sabe que tanto la menopau

sia prematura como la ICD están asociadas a 

la presencia de anticuerpos anti-ováricos. La 

ventaja de su determinación en ICD sería que 

su presencia precede a cambios de FSH e 

inhibina B y, por lo tanto, podría actuar como 

marcador de potencial falla ovárica autoin

mune en pacientes catalogadas con función 

ovárica normal a través de la medición hor

monal 151_ 

Curación espontánea de la infertilidad 

El promedio mensual de fecundidad en parejas 

normales es 30%; la tasa de embarazo men

sual en parejas con ICD es l . 5 a 3 % . Después 

de tres años de infertilidad, la probabilidad de 

embarazo disminuye a lrededor de un 24% 

cada año. Aproximadamente un 60% de las 

parejas con ICD de menos de tres años de du

rac ión lograrán embarazo dentro de los tres 

años de "manejo expectante". Hay que acep

tar que en esta "curación espontánea", antes 

de iniciar las exploraciones , hay un factor 

sicológico no siempr'e bien estudiado. Los aná

lisis, por muy sencillos que sean, pueden corre

gir factores de infertilidad, probablemente por

que la transferencia del problema al médico y 

la confianza que depositan en él aligera la ten

sión emocional de estas parejasl6 l. 

Debido a que la incidencia de embarazo es

pontáneo es significativa hasta los tres años, 

se requiere esperar al menos tres años en mu

jeres menores de 30, para hacer el diagnósti

co. Dado que sabemos que la edad es un 

importante determinante, no deberían ser di

feridas evaluaciones y terapias en mujeres 

mayores. 
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Conducta 

Un tratamiento empírico cuando se sospecha 

endometriosis no tiene impacto en la ICD. No 

hay evidencia suficiente que evalúe el uso de 

bromocriptina en mujeres con ICD (7J , así 

como el efecto del danazol en las tasas de 

embarazo de estas mujeres tªl. Sin embargo, 

las terapias de reproducción asistida y la 

hiperestimulación ovárica controlada (HOC) 

con inseminación intrauterina aumentan la 

probabilidad de embarazo. 

Hiperestimulación ovárica controlada 

(HOC) 
Hay estudios que indican que existen anormali

dades hormonales en mujeres con ICD. Estos 

cambios, estradiol y gonad·otrofinas elevadas 

en fase folicular y progesterona disminuida en 

fase lútea, han sido atribuidos a la reducc ión 

de la reserva ovárica, usualmente presente 

en la mujer mayor. En las mujeres de 38 años 

y más que se embarazan espontáneamente, 

se observan valores de FSH basal significativa

mente más bajos que en aquellas que no se 

embarazan. Por otra parte, en mujeres de 25 

a 3 7 años, no se han observado diferencias 

entre los valores basales de FSH presentes en

tre las que logran y no logran embarazarse t9 J. 

Entonces, existiría una base rac ional para 

otorgar estimulación ovárica. 
Se puede lograr una tasa acumulada de em

barazo de 40% en parejas con ICD después 

de seis ciclos de HOC o tres ciclos de FIV. En 

estudios prospectivos randomizados, las tasas 

de embarazo mensual en parejas con ICD 

aumenta dos a tres veces al tratarse con clo

mifeno. Con gonadotrofinas humanas la tasa 

de fecundidad mensual es aproximadamente 

1 O a 1 5%. Un estudio muestra que los niveles 

de estradiol del día 1 del ciclo servirían como 

factor pronóstico en las mujeres que se some

ten a HOC, ya sea con gonadotrofinas o go-
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nadotrofinas más clomifeno. Mujeres con valo

res de estradiol mayores a l 50 pmol/1 tienen 

tasas de embarazo por ciclo significativamente 

menores que aquellas con va lores por debajo 

de 1 50 pmol/1 . Estas últimas, tienen 3. 2 veces 

más posibil idades de concebir. Esto es inde

pendiente de los niveles de FSH del día 1 P0J. 

Con el uso de clomifeno se observan mejoras 

sign ificativas en las tasas de embarazo en 

mujeres con ICD. Según lo publicado en la úl

tima revisión de la biblioteca Cochrane el 

año 2003P 11, aunque el efecto absoluto del 

tratamiento con c lomifeno es pequeño se re

comienda como terapia de primera e lección, 

dado su bajo costo y fácil administración. 

Con respecto a l uso de gonadotrofinas para 

estimular ovulación, los estudios son contra 

dictorios. Un estudio multicéntrico realizado 

por la European Society for Human Reproduc 

tion and Embriology (ESHRE), confirma que 

este tratamiento empírico es útil, aunque re 

conoce que los resultados mejoran si se aso

cian técnicas de inseminación intrauterina 112J. 

Estos hallazgos no son confirmados por otros 

autores P 3. 1 ª1. 

HOC e inseminación intrauterina (IUI) 

Al agregar la inseminación intrauterina con es

permios lavados (IUI) al tratamiento con c lomi 

feno se observa una fecundidad aumentada 

en parejas con ICD o endometrios is tratada 

quirúrgicamente, comparado con el coito sin 

estimulación hormonal. El éxito está relaciona

do con la edad, con tasas de embarazo 3 a 4 

veces mayores en mujeres bajo 20 años . La 

combinación de IUI c on clomifeno puede au

mentar la tasa de embarazo en parejas con 

ICD. La combinación de IUI con estimulación 

con gonadotrofinas provee incluso mejores re

sultados que clomifeno e IU I. En dos estudios, la 

tasa de embarazo por ciclo con gonadotrofi 

nas e IUI fue 19% y 14.3%, comparado con 4% 
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y 7. 7% con clomifeno e IUI respectivamente. 

En un metanálisis de estudios randomizados se 

compara estimulación con gonadotrofinas con 

IUI o coito dirigido. IUI estuvo asociada con 

aproximadamente dos veces mayor tasa de 

embarazo. En un estudio randomizado, la HOC 

y la IUI resultaron en tres veces mayores tasas 

de embarazo comparado con la inseminación 

intracervical y dos veces mayor comparados 

con IUI sola o una combinación de HOC e inse

minación intracervical. Si se compara en forma 

randomizada la IUI más HOC con la perfusión 

tubaria de espermios, se observan tasas mayo

res de embarazo por ciclo y por paciente en 

esta última alternativa (7 .6% y 15.5% v/s 21. 2% 

y 42.4% respectivamente) !1 5
1_ 

La efectividad del tratamiento con gonadotro

finas combinado con IUI ha sido repetidamente 

demostrado para una variedad de desórdenes 

de infertilidad, incluyendo endometriosis, factor 

cervical, e ICD. El número de ciclos de HOC 

con IUI debería ser limitado, ya que las tasas 

de embarazo por ciclo en los primeros tres ci

clos son mayores que la obtenida en los ciclos 

4 a 6 (16.4% y 5.6% respectivamente), con una 

mejora de la tasa acumulativa de embarazo 

de sólo un 9. 3 % desde el ciclo 4. Si se compa

ra la fecundidad por ciclo de las mujeres con 

más de tres ciclos con aquellas obtenidas por 

FIV o Inyección lntracitoplasmática de Esper

mios (ICSI), se observa que estas últimas son 

mucho mejores (36.6%) Por este motivo, cuan

do la paciente no logra embarazo después de 

tres ciclos, se le debería ofrecer FIV o ICSI 116
•
171. 

El éxito del resultado del tratamiento está 

influenciado por el número de espermios in

seminados. Los embarazos son raros si hay 

menos de l a 3 millones de espermios insemi

nados. Una vez que este valor límite es sobre

pasado, el aumento de espermios no aumen

ta las tasas de embarazo, aunque un estudio 

logró tasas mayores de embarazo con insemi-

naciones de más de 1 O millones de espermios 

móviles. La morfología juega sólo un papel 

menor. Una vez que el porcentaje de formas 

normales excede el 5 a 1 0%, no hay influencia 

sobre el éxito. 
Así, existe un número de opciones para el tra-

tamiento empírico de la ICD antes de consi

derar la indicación de fertilización asistida. Es

tas opciones y el tiempo de su uso deberían 

siempre ser consideradas en el contexto del 

conocimiento de las tasas de cura espontá

nea. Aproximadamente el 60% de las parejas 

con ICD de menos de tres años de duración, 

logrará embarazo dentro de tres años de ma

nejo expectante. Sin embargo, a medida que 

el tiempo progresa, las tasas de fecundidad 

mensual disminuyen, y esto puede ser mejo

rado con un manejo activo con HOC e IUI. 

Para las mujere~ mayores, la disminución del 

tiempo para conseguir embarazo es un obje

tivo importante. Una alternativa sencilla, que 

otorga dentro de 6 meses mejores tasas de 

embarazo que el manejo expectante, podría 

ser la inyección tubaria de un medio liposolu

ble (lipiodol) en mujeres con ICD que previa

mente han demostrado permeabilidad tuba

ria en la HSG o laparoscopía 11s1. Más aún, el 

solo hecho de realizar la histerosalpingografía 

con medio liposoluble reporta un beneficio 

terapéutico que es máximo en las pacientes 

con ICD P9 1_ 

Fertilización in vitro (FIV) 

Actualmente, la FIV es ampliamente acepta

da como tratamiento para la ICD. Sus tasas 

de parto con hijo vivo por ciclo varían entre 

1 3 y 28%. Sin embargo, su efectividad no ha 

sido evaluada con rigurosidad en compara

ción con otros tratamientos. 

Una revisión de trabajos randomizados permi

tió evaluar la efectividad · de la FIV compara

do con el manejo expectante, la IUI con o sin 

HOC y el GIFT, y se observó lo siguiente: 
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- No hay evidencia de diferencias en tasas de 

parto con hijo vivo entre FIV e IUI con o sin esti

mulación ovárica. 
- No hay evidencia de diferencias en tasas de 

embarazo clínico entre FIV y manejo expectan

te. 
- No hay diferencias significativas en las tasas 

de embarazo clínico entre FIV y GIFT. 

Por lo tanto, cualquier efecto de la FIV relacio

nado con el manejo expectante, clomifeno, 

IUI con o sin HOC y GIFT, en términos de tasas 

de parto con hijo vivo por pareja con ICD, es 

actualmente, desconocido. Los estudios inclui

dos están limitados por el tamaño de la mues

tra, por lo que será necesario realizar estudios 

con el poder suficiente que nos permita deter

minar la efectividad de la FIV en estas mujeres 
(2 0) 

Conclusiones 

- Las opciones de tratamiento y su tiempo de 

uso debe ser aplicadas considerando las tasas 

de curación espontánea observadas. Esto es 

válido principalmente para mujeres menores 

de 30 años. 
- Cuando se decide iniciar un tratamiento em

pírico, el clomifeno es usualmente la primera 

elección, debido a que es de bajo costo, fácil 

de administrar y tiene pocos efectos laterales. 

La demanda del paciente por este tratamiento 

es sustancial y es razonable responder a esta 

demanda con 3 ó 4 ciclos. 
- La poca certeza con respecto a la eficacia 

de agregar IUI al clomifeno nos influencia para 

proceder desde clomifeno a la combinación 

de gonadotrofinas con IUI, con la expectativa 

de lograr embarazo en un 1 5% por ciclo. La 

combinación de clomifeno e IUI es aún apro

piada en circunstancias en que el tiempo, cos

to y el evitar complicaciones son importantes. 

El uso de IUI sola o de gonadotrofinas sin IUI no 

es recomendado para el tratamiento de la 

ICD. 
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- Los efectos de la edad se vuelven críticos in

dependiente del método de estimu lac ión 

ovárica. En una serie de 136 ciclos de trata

miento, ningún embarazo se logró en mujeres 

de 43 años y más. A pesar del raro éxito en 

mujeres mayores, el tratar mujeres sobre 40 

años con HOC e IUI, puede ser discutible ya 

que las tasas de embarazo comienzan a decli 

nar con estos tratamientos alrededor de los 35 

anos. 

- Después de un máximo de seis ciclos de HOC 

más IUI (aunque se recomienda no realizar más 

de tres), el siguiente paso es la FIV. En este 

caso, si no se logra fecundación se mantienen 

los ciclos, con un máximo de seis, consideran

do que después de 3 ciclos las posibi lidades 

de éxito disminuyen. Si no se logra la fecunda

ción se combina la FIV con ICSI. 
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