Universidad de Ciencias Médicas de Ciego de Avila

Facultad de Ciencias Médicas “Dr. José Assef Yara”

Hospital Provincial Docente “Dr. Antonio Luaces lraola”

Titulo: Eficacia del Vimang® en la calidad del esperma de pacientes con

Infertilidad Masculina Idiopéatica del Hospital de Ciego de Avila

Trabajo de terminacion de la residencia para optar por el titulo de Especialista de

Primer Grado en Urologia.

Autor: Dr. Armando Rabi O'Reilly

Curso académico 2016- 2017



Universidad de Ciencias Médicas de Ciego de Avila
Facultad de Ciencias Médicas “Dr. José Assef Yara”

Hospital Provincial Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola”

Titulo: Eficacia del Vimang® en la calidad del esperma de pacientes con

Infertilidad Masculina Idiopéatica del Hospital de Ciego de Avila.

Autor: Dr. Armando Rabi O"Reilly
Especialista de Primer Grado en Medicina General Integral.

Tutor: Dr. Jorge Luis Santana Pérez
Especialista de Primer Grado en Urologia.
Master en Longevidad Satisfactoria y Educacion Médica Superior.

Profesor Auxiliar.

Asesor: Dra. Delvys Granados Hernandez
Especialista de Segundo Grado en Farmacologia.

Master en Longevidad Satisfactoria
Profesor Auxiliar

Trabajo de terminacion de la residencia para optar por el titulo de Especialista de
Primer Grado en Urologia.

Curso académico 2016- 2017



-
DEDICA 2 ‘

S

R

A mi familia: sin quienes nada tiene sentido.



AGRADECIMIENTOS

A todas las personas que de una forma u otra contribuyeron e hicieron posible la
realizacion de esta investigacion.

A mis profesores por la paciencia y el empefio durante todo este tiempo.

A mi familia por el apoyo incondicional en todo momento a pesar de las tantas horas
gue dejé de compartir con ellos.

A los amigos que me extendieron su mano una vez mas.

A todos... jMuchas Gracias!



PENSAMIENTO

"El espiritu presiente, las ciencias ratifican."
Jose PHaiti



Resumen
Se realiz6 un estudio experimental, controlado, aleatorizado, con el objetivo de
evaluar los resultados de la aplicacion del extracto fluido: Vimang® para el
mejoramiento de la calidad del semen de pacientes con infertilidad masculina
idiopatica atendidos en la consulta multidisciplinaria de fertilidad del Hospital
Provincial Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila, durante el periodo
comprendido desde el 1ro de enero de 2013 hasta el 31 de abril 2016. El universo
de estudio estuvo constituido por 112 pacientes diagnosticados. Nuestra muestra
estuvo representada por 68 pacientes, que fueron asignados al azar a uno de los
dos grupos de tratamiento, respondiendo a los mismos criterios de inclusion y
exclusion previamente establecidos. El grupo 1 (experimental) recibié tratamiento
con extracto fluido de Vimang® tres veces al dia y el grupo 2 (control) fue tratado con
vitaminoterapia en dosis Unica. Ambos tratamientos fueron aplicados
simultdneamente durante 4 meses siendo evaluados los pacientes al inicio del
tratamiento correspondiente, al segundo y cuarto mes de la administracion del
mismo. En los pacientes tratados predominaron las edades de 31- 40 afios. Los
factores de riesgo mas cominmente asociados a los trastornos del esperma fueron
el alcoholismo y tabaquismo. Se concluy6é que el extracto fluido de Vimang®
constituyé una nueva opcién terapéutica segura, econdmica de facil aplicacion y
adecuada disponibilidad en la poblacion masculina. Se observd una mejoria
significativa de los diferentes parametros del espermiograma, fundamentalmente la
concentracion y vitalidad espermatica en el grupo experimental, en comparaciéon al

grupo control tratado con vitaminas antioxidantes.



CAPITULO |

INTRODUCCION
Normalmente la concepcion se lleva a cabo en el transcurso de 12 meses en el 80%
de las parejas que no usan medidas anticonceptivas, en consecuencia, las personas
que se presentan después de este periodo deben considerarse como posibles
estériles, por lo que un 15 % de los matrimonios tendran dificultades para la
reproduccion. Estadisticamente, un tercio de los casos de esterilidad depende del
factor masculino, otro tercio por condiciones en la mujer y otro tanto por aspectos en
los que contribuyen ambas partes. En consecuencia el factor masculino es la causa
de alrededor del 50% de las parejas estériles. *°
Se define como infertilidad, la incapacidad de llevar a término un embarazo,
reservando el término esterilidad a la ausencia de embarazo en un afio para una
pareja en edad fértil con adecuada frecuencia coital y sin practicas anticonceptivas.
La incidencia de infertilidad se estima en un entorno de un 15%- 20%.>
Uno de los principales problemas en el analisis de la esterilidad es que no hay
estandarizacion de conceptos y menos aun un registro estadistico que permita su
medicion. Entre las personas que terminan su vida fértil sin hijos habra algunas que
sean infecundas por esterilidad y otras por razones sociales como que nunca se
casaron o porgue no quisieron tener hijos. Asi, la mayor parte de los andlisis se
realizan con variables de aproximacion al problema, lo cual hace referencia la gran
variedad de conceptos que incluyen desde la infecundidad, infertilidad, esterilidad,
subfertilidad y otros méas, hasta la esterilidad definitiva. °
En 1994, cuando la comunidad internacional se reunié en El Cairo, la fertilidad en el
mundo habia pasado en cifras globales, de unos 4,5 hijos por mujer a principios de
los afios 1970 a unos 3 hijos por mujer. La reduccion habia sido mas acusada en
Asia y en América Latina y el Caribe, mientras que la tendencia acababa de empezar
en Africa. En 2014 la fertilidad del mundo se sitda en cifras globales en torno a 2,5
hijos por mujer. Tras la Conferencia de El Cairo de 1994, la fertilidad baj6é en la
mayoria de las grandes zonas del mundo, con la destacada excepcion de Europa,

donde los niveles de fertilidad repuntaron ligeramente en varias naciones.



En muchos paises de Europa se ha registrado un ligero aumento de la fertilidad
durante los cinco a diez ultimos afios, aunque en muchos casos ese crecimiento no
ha bastado para alcanzar el nivel de reemplazo. En Europa occidental, algunas
naciones como Austria y Alemania, y practicamente la totalidad de los paises de
Europa Oriental y Meridional, contindan con niveles de fertilidad inferiores a 1,5 hijos
por mujer en 2014. Las implicaciones demograficas a largo plazo de esos niveles de
fertilidad persistentemente bajos varian, ya que algunos estados europeos reciben
inmigrantes en edad de trabajar, lo que compensa parcialmente el déficit de
nacimientos, mientras que otras naciones, principalmente de Europa Oriental, se
enfrentan a una baja fertilidad, combinada con la emigracién de los jovenes, lo que
redunda en el descenso de la poblacion. A lo largo de este periodo, la fertilidad en
los paises de Asia, Oceania, Ameérica Latina y el Caribe se ha continuado
reduciéndose hacia el nivel de reemplazo o por debajo de este. °

La fertilidad esta directamente relacionada con la edad de la mujer. Un estudio
publicado en Science en 1986 devel6é que la frecuencia de esterilidad pasaba del
10% entre los 20 y 29 afios, al 25% entre los 30 y 39 y al 50% por encima de los 40
afnos. La fertilidad masculina también disminuye con la edad. En concreto, segun
datos del Libro Blanco de la Infertilidad, un 23% anual a partir de los 35 afios. Segun
la OMS, mas de 80 millones de personas en el mundo estan afectadas por la
infertilidad. El retraso de la maternidad afecta al 15% de las parejas que intentan
concebir. En parejas fértiles, la posibilidad de embarazo en un mes es del 20%, lo
gue aumenta a un 93% la probabilidad acumulada de embarazo a lo largo de un afio.
El factor masculino de subfertilidad supone el 50% del total de los casos, un hombre
de cada veinte estara afectado de subfertilidad. Entre el 30-80% de los casos de
factor masculino de subfertilidad se debe al dafio inducido por los efectos del estrés
oxidativo (6). Las alteraciones de la capacidad reproductiva son consideradas como
una enfermedad, asi lo recuerda la Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF) en su 29°
Congreso Nacional en mayo de 2012. En los ultimos afios parece que los datos
epidemioldgicos reflejan un incremento de los problemas de fertilidad en las parejas,
posiblemente derivado de multiples factores: fisiolégicos, ambientales vy

sociodemogréaficos.



La infertilidad afecta tanto a hombres como mujeres, las mujeres contribuyen en un
50%, los hombres en un (30%) y ambos en el (20%) restante. No se encuentra factor
causal en el (60-75%) de los casos de infertilidad masculina denominandose,
Infertilidad Masculina Idiopatica (IMI). En este ultimo caso los varones tienen
exploracion fisica y pruebas de laboratorio normales. El andlisis del semen revela un
descenso del numero de espermatozoides (oligozoospermia), descenso de la
motilidad (astenozoospermia) y pueden encontrarse formas anormales
(teratozoospermia). [Estas anormalidades se conocen como sindrome
oligoastenoteratozoospermia (OAT). ®” Entre un (30-80%) de los casos de
subfertilidad masculina son considerados debidos al dafio del efecto del estrés
oxidativo sobre el esperma.

La mayoria de las parejas con infertilidad siguen sin recibir tratamiento. Existen
tratamientos eficaces, pero solo el (56%) de las parejas infértiles buscan ayuda, y
reciben asistencia médica el (22%). Son factores clave que contribuyen a estas
lagunas, la persistencia de barreras sociales y personales, los escasos
conocimientos sobre la fertilidad y un acceso limitado al tratamiento y al reembolso.
La infertilidad humana ha sido reconocida como un problema social de salud a nivel
mundial. La infertilidad masculina es considerada como uno de los factores que mas
contribuyen a la infertilidad de la pareja (35%), estimandose que afecta uno de cada
20 hombres. Unido a los factores convencionales que originan la infertilidad
masculina como: varicocele, criptorquidia, infecciones, lesiones obstructivas, fibrosis
quistica, trauma y tumores, se ha identificado una causa de extraordinaria
repercusion: el estrés oxidativo (EO). ElI EO puede originar dafios o deformidades a
los espermatozoides y eventualmente infertilidad masculina, estimandose que esta
presente en un (30-80%) de este tipo de afecciones. ®® De acuerdo con la Sociedad
Americana de Medicina Reproductiva, la infertilidad afecta alrededor de 6,1 millones
de personas en Estados Unidos que equivale al (10%) de la poblacion en edad
reproductiva. Aproximadamente el (35%), la tercera parte de los casos, se deben a
un factor masculino relacionado en general con una alteracién del espermiograma. &
En torno al (15%) de las parejas no logran el embarazo en el plazo de un afio y
solicitan tratamiento médico para la infertilidad. Finalmente, el (5%) se queda sin



tener hijos en contra de su voluntad. La infertilidad afecta tanto a varones como a
mujeres. En el (50%) de las parejas que no tienen hijos en contra de su voluntad se
identifica un factor asociado a infertilidad masculina junto con parametros seminales
anormales. Es posible que una pareja fértii pueda compensar el problema de
fertilidad del varon, de modo que la infertilidad suele manifestarse cuando ambos
miembros de la pareja presentan una fertilidad disminuida. ’

En Cuba se plantea que existe un estimado de 300 000 parejas susceptibles de
atencion, que 80 000 tienen factor masculino puro, 70 000 tienen factor combinado
de masculino y femenino y 22 000 mujeres tienen 1 o mas causas de infertilidad
tratable. ° En el pais existen datos que reportan los resultados de un estudio
realizado por el profesor Dr. Rubén Padron, en el que se encuestaron 952 parejas de
diversos municipios y diferentes provincias, el cual arroja que existe entre un (12,0%)
a un (14,0%) de parejas infértiles, de las cuales entre el (42,0%) y el (43,0 %) desea
el embarazo. *°

Las autoridades sanitarias en Cuba han trazado un programa para el diagnostico y
tratamiento de la pareja infértil, se han creado Centros Provinciales de Infertilidad en
las diferentes provincias, contdndose con una consulta provincial multidisciplinaria
especializada para este proposito a pesar de la carencia de recursos materiales y
tecnologicos que ha limitado el cumplimiento exitoso de los indicadores de este
programa en los dltimos afios. **

En la provincia Ciego de Avila no existen reportes recientes de estudios
epidemiologicos que pudieran demostrar la prevalencia real de esta enfermedad en
la region, sin embargo, las estadisticas registradas en las consultas del Centro
Provincial de Infertilidad, arrojan el diagndstico de alrededor de 25 casos anuales de
Infertilidad Masculina Idiopatica, lo que convierte este padecimiento en un problema
de salud de connotacion familiar y social. Después de analizar la situacion clinica y
epidemiologica de esta enfermedad, motivo la idea de evaluar la eficacia de una
nueva modalidad terapéutica con propiedades antioxidantes, que pudiera mejorar la
calidad del espermiograma en aquellos pacientes que presentan

oligoastenoteratozoospermia de causa no precisada; por lo que se propone el



empleo del extracto fluido de Vimang®, medicamento natural, que cumple éstas
propiedades en pacientes con Infertilidad Masculina Idiopatica. *

Marco Tedrico
Se define como infertilidad la incapacidad de llevar a término un embarazo,
reservando el término esterilidad a la ausencia de embarazo durante un afio en una
pareja de edad fértil con adecuada frecuencia coital y sin précticas anticonceptivas. °
No siempre es posible determinar con exactitud la etiologia responsable de la
infertilidad en el varon, se considera multifactorial. Sin embargo, es importante
conocer la etiologia para realizar un adecuado algoritmo diagnéstico. A continuacion
se enumeran, en forma de esquema, las multiples causas de infertilidad masculina
clasificandolas en primer término en causas funcionales y organicas. Estas ultimas,
a su vez, se subclasifican atendiendo a su localizacion dentro del mencionado eje
hipotalamo-hipdfiso-testicular, en causas pre testiculares, testiculares y pos

testiculares. Se hace mencién, por ultimo a su caracter congénito o adquirido, las



cuales estan bien explicadas por los autores: Smith y J. Castifieiras. *? Por Gltimo se
menciona la de etiologia idiopatica que engloba todas aquellas sin causa
demostrable. Segin Smith las causas idiopaticas representan hasta un (40%). “**

En cuanto a las manifestaciones clinicas, es raro observar una sintomatologia
definida en varones que consultan por esterilidad, ya que si esta aparece, se debe a
alteraciones hormonales que habitualmente llevan a la consulta por otros motivos.
Normalmente el varon consulta por infertilidad estando asintomatico.

La opcion terapéutica propuesta para el tratamiento del varon estéril debe ir
precedida de una evaluacion diagnéstica exhaustiva. Para ello, se comienza
recogiendo de forma meticulosa los datos que conformen una historia de esterilidad
adecuada. Debera realizarse de forma conjunta, en presencia de la pareja.
Seguidamente se explorara al paciente. La historia clinica se inicia determinando la
historia reproductora de la pareja, para objetivar si se trata de infertilidad primaria o
secundaria. Se recoge la duracion de esterilidad de la pareja, los tratamientos
seguidos previamente y los embarazos anteriores, se aborda la historia sexual de la
pareja. El examen fisico debe ser completo. **

Los examenes del laboratorio son de suma importancia como primera aproximacion
diagndstica, se solicita la siguiente bateria de pruebas en todos los pacientes:
Hemograma y bioguimica sanguinea.

Andlisis de orina.

Seminograma.

El andlisis sistemético del semen se considera la prueba inicial mas importante en la
evaluacion del paciente, aunque por si sola no sea capaz de definir con seguridad la
esterilidad masculina, pues como se ha comentado anteriormente, la esterilidad se
considera un problema que afecta a la pareja y no puede ser determinada
completamente por las caracteristicas de uno de los miembros aisladamente. Se
consideran necesarios al menos dos seminogramas consecutivos realizados en un
periodo no superior a dos meses. El liquido seminal se recoge por masturbacion, en

un recipiente estéril, tras un periodo de 3 a 5 dias de abstinencia sexual.



El analisis pormenorizado de varios parametros permite a su vez la definicién de
diversas entidades nosolégicas antes descritas, que nos ayuda a realizar un
adecuado diagnéstico diferencial de las alteraciones en el seminograma. Se atendera
a la concentracion de espermatozoides definida como el nUmero de espermatozoides
por mililitro de eyaculado.

Los valores medios se sitian en torno a 60-80 millones/ml, aunque so6lo debe
considerarse alteracion patolégica, que se define como oligozoospermia cuando las
cifras no alcanzan los 20 millones/ml. A veces se subdivide la oligozoospermia en
severa (del a 5 millones por ml), en moderada (de 5 a 10 millones por ml) y (por
encima de 10 millones por ml seria leve). Recuentos superiores a 250 millones/ml se
denominan como poliespermia, y la ausencia completa de espermatozoides recibe el
nombre de azoospermia. Cuando la concentracion de espermatozoides es de 0
millones/ml, pero tras la centrifugacibn de la muestra se encuentra algun
espermatozoide, se habla de criptozoospermia. En estos casos conviene realizar un
estudio de orina posteyaculaciéon para descartar eyaculacion retrégrada parcial o
total. Por otro lado, se valora la movilidad de los espermatozoides calculada segun el
porcentaje de gametos moviles y segun la calidad de sus movimientos. Este andlisis
cualitativo otorga valor O al movimiento nulo y grado 3 al movimiento siempre hacia
delante, progresivo, de buena calidad del espermatozoide. Cuando el
espermatozoide se mueve pero no avanza, girando sélo sobre si, se estd ante una
movilidad grado 1 y seria grado 2 si el espermatozoide se desplaza pero no progresa
adecuadamente, y realiza recorridos curvilineos, en ambas direcciones, en lugar de
un recorrido progresivo. El valor normal que se debe recoger es el de un porcentaje
de espermatozoides igual o superior al (50%) que presenten una movilidad grado 3
(principalmente) o grado 2. Cuando es inferior se habla de astenozoospermia. Por
altimo se analiza el volumen del liquido eyaculado, que es variable, teniéndose en
cuenta en su determinacion el periodo de abstinencia sexual previa y el grado de
excitacion. Valores inferiores a 1,5 ml definidos como Hipospermia, deberan
acompafarse de un estudio pormenorizado. Por el contrario, los volimenes por

encima de 6 ml se definen como: Hiperespermia.



Ante determinadas circunstancias, se trata de encontrar alteraciones en el liquido
seminal o en la funciébn espermatozooidea. Por tanto, la prueba a realizar sera
seleccionada segun la sospecha establecida, basada en la anamnesis, la exploracion
fisica, el recuento y la movilidad hallados en el seminograma. °

En un primer grupo, se reunen las exploraciones encaminadas al hallazgo de
alteraciones en el liqguido seminal. La primera de ellas es la deteccién de un nimero
excesivo de leucocitos en el semen que se denomina leucocitospermia. Cifras por
encima de 1 x 10° leucocitos por mililitro se asocian con alteraciones en la movilidad
y funcionalidad de los espermatozoides y obligan a la realizacion de un cultivo
seminal. Asociado con la leucocitospermia o leucospermia puede encontrarse un
aumento de estrés oxidativo seminal que sobrepasa los mecanismos antioxidativos
de los espermatozoides, pudiéndose deteriorar su capacidad funcional. Se trata por
tanto de determinar formas de oxigeno reactivo (ROS), detectadas en hasta un
(40%) de pacientes estériles. >’

Dentro del estudio del liquido seminal, merece la pena resefiar la deteccion de
anticuerpos antiespermatozoides (ASA). Actualmente es un tema debatido, ya que
no todos los pacientes con ASA son estériles. Su deteccion pasa por andlisis de
aglutinacion que detecta formacion de rosetas o0 necrospermia, que indican
disminucién de la vitalidad espermatozoidea.

En un segundo grupo de pruebas especificas del semen se encuentran las referentes
a la funcionalidad o morfologia de los espermatozoides. Los criterios de morfologia
estricta (ME) definidos por Kruger fueron asumidos en 1999 para definir la
teratozoospermia como la existencia de mas de un (15%) de formas anormales. En
muchos laboratorios no se aplican los criterios estrictos de Kruger, manteniendo los
clasicos que definian como teratozoospermia la presencia de mas de un (60-70%) de
espermatozoides con morfologia anomala.

Existen igualmente una serie de pruebas para determinar aspectos muy especificos
de la funcionalidad de los espermatozoides, que no se realizan de rutina. En primer
lugar, estd descrita la prueba de la hinchazon hiperosmética encaminada a

determinar la viabilidad de los espermatozoides. Ultimamente se tiende a bajar las



cifras exigibles de concentracion, al existir algunos autores que hablan de fijar el
limite normal en 10 millones de espermatozoides por ml. °
Es muy frecuente asimismo que los laboratorios especializados en seminologia
practiquen el test de recuperacidon espermatica: REM (recuperacion de
espermatozoides mdéviles), de gran valor practico. Por ultimo, cabe resefiar el valor
de las determinaciones bioquimicas en el seminograma, marcadores utiles de
funcién y permeabilidad de la via seminal, de las vesiculas seminales (fructosa) y de
la préstata (acido citrico). 2
También existen otros estudios que podrian llevarse a cabo en el estudio de la
infertilidad pero que tienen sus indicaciones precisas:
» Evaluacion endocrina
« Estudio genético. ** 23
* Imagenes radioldgicas
» Biopsia testicular: Su practica se encuentra en desuso desde el punto
de vista diagnostico. La mayoria de biopsias diagndsticas, quizas las
Gnicas, se hacen conjuntamente con la biopsia terapéutica para
obtener espermatozoides para su uso en técnicas de fertilizacion in
vitro y generalmente se indica en la azoospermia con testiculos de
consistencias normales y deferentes palpables, niveles de FSH

normales y anticuerpos antiespermatozooides negativos.

Los resultados obtenidos en la evaluacion clinica y los estudios de laboratorio
permiten clasificar al paciente, como ya se ha explicado, dentro de una categoria
etiolégica. A pesar de los avances logrados en esta metodologia diagndstica, mas
del (50%) de los pacientes presenta alteracion del seminograma sin que se pueda
identificar la causa, siendo clasificada dentro de la categoria idiopatica. (Kolettis y
Sabanegh). 2 En este momento el urélogo se enfrenta a la opcién de usar terapias
empiricas con el objetivo de mejorar los parametros seminales y la fertilidad posterior
tras la relacién sexual. La tecnologia de reproduccion asistida (TRA) se ha convertido
en la alternativa en el manejo de las parejas infértiles, en los casos en los que no

existe un tratamiento disponible o éste no permitié la concepcion. En ultima instancia,



la inseminacién con esperma de donante (IAD) o la adopcion deben mencionarse
como alternativa en los casos que corresponda. Como regla general es preferible
tratar al hombre y resolver su infertilidad en lugar de ignorar su problema vy utilizar
Terapia de Reproduccion Asistida (TRA) de alto costo y tecnologia avanzada, que
hace sufrir todo el peso del tratamiento y sus riesgos a la mujer. Antes de recurrir a
todas las opciones de tratamiento se debe tener la seguridad que la pareja se
encuentra adecuadamente documentada sobre las causas evitables de infertilidad. 2>
26

El tratamiento médico especifico de la esterilidad se basa en la identificacion de
causas reversibles de la misma, por ejemplo: la correccion del varicocele,
hipogonadismo, obstruccion de la via seminal, autoinmunidad espermatica,
trastornos coitales, procesos inflamatorios, enfermedades agudas o cronicas entre
otras, las cuales son potencialmente corregibles con terapia especifica. 2" %% 2
Centrarse en el tratamiento inespecifico o empirico es el objetivo de la presente
investigacion.’

En aquellos casos en que no se encuentra ningun factor causal y se considera
esterilidad idiopatica, ante la falta de una causa fisiopatolégica clara, se podria
aplicar un tratamiento empirico, siempre conservador. A la hora de evaluar el éxito
terapéutico obtenido, siempre hay que considerar la posibilidad de embarazos
espontaneos sin relacion causa-efecto con el tratamiento. La inmensa mayoria de los
estudios publicados no son aleatorizados, y no tienen valor de evidencia cientifica.
Hay que recordar sin mas que cuando la pareja es sana, un (30%) de oligospérmicos
moderados sin tratamiento conseguiran embarazo en un plazo de dos afios. 2
Desgraciadamente, ningun farmaco ha demostrado su eficacia en un ensayo riguroso
y bien controlado, pero contindan usandose sin indicacion alguna, distintos agentes
como:

— Gonadotropinas: Se usan las mismas dosis que en el hipogonadismo. Dado su
coste considerable, su incomodidad y la falta de eficacia, no se aconseja su empleo.
El resto de las hormonas tampoco ha demostrado una eficacia clara y no parece que

puedan aconsejarse a los varones que no tienen una alteracion demostrable, debido



ademas a la necesidad de aplicar inyecciones frecuentes y al elevado coste de los
medicamentos.

— Antiestrogenos: Son los agentes mas utilizados en el tratamiento médico de la
esterilidad idiopatica. Son medicamentos baratos e inocuos por via oral, pero su
eficacia es dudosa. Tanto el clomifeno como el tamoxifeno (actian como inhibidores
competitivos de los estrégenos a nivel del receptor de éstos), como la testolactona
(inhibe la aromatasa e impide el paso de testosterona a estradiol), interfieren el
mecanismo de retroalimentacion de los estrogenos sobre el hipotalamo, y aumenta la
secrecion de gonadotropinas (GnRH): hormona foliculo estimulante (FSH) y hormona
luteinizante (LH). La principal consecuencia de esto es que las células de Leydig se
estimulan y producen mas testosterona lo que, en menor grado, favorece la
produccion de espermatozoides. La dosis habitual de Clomifeno es de 25-30 mg/dia,
que se mantiene durante 3-6 meses, descansando 10 dias cada mes. La de
Tamoxifeno es de 20 mg/dia, con la misma pauta previa.

— Andrégenos: No hay razones ni pruebas que justifiquen el empleo de los
androgenos y menos en forma de “terapia de rebote” cuyo fundamento seria el de
suprimir la secrecion de FSH y LH, inhibiendo secundariamente la espermatogénesis
y produciendo un tedrico rebote posterior al retirar la terapia. En lugar de efectos
beneficiosos puede provocarse una azoospermia duradera o incluso permanente.

— Agentes para estimular la movilidad espermatica: las cininogenasas, cinin6genos o
calicreinas son polipéptidos liberados desde el plasma sanguineo y parecen tener un
papel importante en la regulacion y estimulacién de la motilidad espermatica. Al igual
que con otros medicamentos usados de forma empirica no existe evidencia cientifica
sobre su efectividad. ® 3

— Otros tratamientos: pentoxifilina oral, esteroides a bajas dosis, tiroxina, oxitocina,
vitaminas E y C, minerales Zinc, Selenio, AINES y Acido Félico. Aunque se ha
opinado respecto a desaconsejar todos los anteriores tratamientos empiricos, si se
decidiese usar alguno de ellos y no hay mejoria evidente de los parametros del
semen ni se produce embarazo después de 3 a 6 meses de tratamiento, debe
abandonarse la terapia y plantearse la necesidad de acudir a Terapia de
Reproduccién Asistida (TRA). & 3



A pesar de que no existe evidencia cientifica suficiente demostrable de que los
tratamientos mencionados sean efectivos se centré la investigacion en el tratamiento
con antioxidantes ya que se conoce que las especies reactivas de oxigeno (ERO)
pueden incidir sobre la fertilidad masculina, mediante 2 mecanismos fundamentales:
el dafio que estas provocan a la membrana espermatica lo cual da lugar a una
reduccion de la motilidad y capacidad del espermatozoide de fusionarse con el évulo
y el dafio que ejercen directamente sobre el ADN espermatico, donde las ERO
afectan la genémica paternal del embrién. ® ® Estudios demuestran que la capacidad
total antioxidante y las concentraciones de vitamina E fueron significantemente bajas
en el plasma seminal de hombres infértiles comparado con sujetos fértiles.
Concurrentemente una acumulacion significante de malondialdehido fue encontrada
en pacientes fértiles, lo cual fue correlacionado negativamente con la motilidad
espermatica y la morfologia. En muestras de sangre los hombres infértiles
presentaron mas bajas concentraciones de capacidad total antioxidante,
carotenoides y vitamina E que los sujetos fértiles. La capacidad total de
antioxidantes y carotenoides fueron positivamente correlacionados con la movilidad
espermatica, morfologia y concentracion, finalmente las capacidad antioxidante total
sanguinea y las concentraciones de vitamina E fueron positivamente relacionadas
con los correspondientes valores seminales, confirmando la estrecha relacién que
existe entre los antioxidantes de semen y la sangre. El estrés oxidativo inducido por
EROS ha sido ampliamente reconocido como una de las principales causas de
infertilidad masculina por lo que la excesiva produccion de EROS puede incidir
negativamente en la calidad y la funcién del esperma. ®3°

Los agentes oxidantes pueden ser exdgenos (farmacos y venenos) o enddgenos
como las EROS vy los peréxidos lipidicos. Por otra parte la dotacién antioxidante del
miembro humano cuenta con miembros externos e internos, entre los primeros
figuran las vitaminas antioxidantes y minerales como el hierro y el selenio e
internamente se encuentran las enzimas oxidoreductasas y metabolitos
intermediarios como el glutation. Muchos procesos patoldgicos tienen como causa el

desequilibrio entre los mecanismos oxidantes y la respuesta antioxidante del



organismo, con el resultado altamente dafino de la ruptura de membranas, ya sea la
celular o la de algun organelo citoplasmaético.

Existen antioxidantes como la vitamina C la cual se ha usado en estudios en vivos
de forma profilactica en trabajadores expuestos a sustancias quimicas que podrian
causar disfuncion testicular en una dosis de 1000mg por dia por 5 dias consecutivos
en una semana por 3 meses lo que mostrdé un incremento significativo
estadisticamente en la motilidad y el conteo total de espermatozoides asi como una
disminucién de la morfologia anormal en el espermiograma después del tratamiento
profilactico con vitamina C. 3! %2

El estrés oxidativo es el principal agente causal en la infertilidad masculina ya que los
espermatozoides son particularmente susceptibles a tal estrés debido a que son
excepcionalmente ricos en sustratos vulnerables como: acidos grasos insaturados,
proteinas y ADN. La carencia de citoplasma esperméatico también provee a estas
células con poca capacidad para protegerse a si mismas del ataque oxidativo o de
efectuar alguna reparacion si ocurriera algun dafio. Similarmente la cromatina
espermatica esta en estado cristalino y tiene muy poca capacidad de responder al
dafio del ADN inducido por el ataque oxidativo. Cuando este ocurre parece ser
iniciado por las EROS generadas en las mitocondrias espermaticas. Estos radicales
libres atacan los lipidos presentes en la mitocondria esperméatica generando
aldehidos electrofilos, los cuales se unen a los componentes de la cadena
transportadora de electrones mitocondrial estimulando ain mas la produccion de
EROS. El estrés oxidativo creado por mecanismo de auto propagacion inicia una
cascada apoptética como resultado de la cual el espermatozoide pierde su
capacidad de fertilizacion y ocurre dafio del ADN. La externalizacion de
fosfatidilserina es un evento tardio en la apoptosis espermética y puede facilitar la
fagocitosis silente de las moribundas células en el tracto reproductivo masculino. *> 32
Resultados de algunos estudios indican que el efecto adverso que es generado
mediante frecuencia electromagnética tiene un impacto negativo sobre la actividad
enzimatica y la arquitectura testicular y plantean el rol positivo de las vitaminas Ey C
en la mitigacion del estrés oxidativo, ocasionado en los testiculos de ratas y

restaurando la normalidad de los mismos. *



La infertilidad es una de las complicaciones mas comunes en los hombres diabéticos
y principalmente debido a la perdida de las células germinales por muerte celular
apoptoética. Aunque algunos mecanismos han sido propuestos para explicar la
induccion a la muerte de células testiculares por diabetes, la induccion diabética del
estrés oxidativo testicular y el dafio puede ser el mecanismo predominante
responsable de la muerte de células testiculares en diabéticos. Algunos estudios
sugieren que el dafo testicular inducido por la diabetes y la muerte de células
testiculares que eventualmente puede causar infertilidad masculina es
predominantemente mediado por el estrés oxidativo. Para prevenir o eliminar la
infertilidad causada por la diabetes, los pacientes diabéticos deben evitar la
deficiencia de zinc y deben considerar la suplementacién con antioxidantes. °
Existen varios estudios que confirman el efecto beneficioso de la administracién de
un complejo de antioxidantes en pacientes afectos de astenoteratozoospermia
idiopatica que mejoran la calidad seminal en cuanto a movilidad, concentracion y
morfologia a los 3 y 6 meses de tratamiento aunque otros plantean que existe una
tendencia favorable en el tratamiento con antioxidantes con dicha afeccion, seria
necesario grupos mas amplios para alcanzar una significacién estadistica. **>° Otro
estudio en la maternidad Concepcion Palacios de Caracas asegura que el
tratamiento con acido félico y zinc mejora significativamente la motilidad total y la
morfologia espermatica en el hombre subfértil después de 90 dias de tratamiento con
5 mg de acido félico y 50 mg de zinc diario. *°

La realidad es que un numero cada vez mas creciente de ensayos clinicos
demuestran la terapia de antioxidantes en enfermedades tales como la preclampsia
en el embarazo, infertilidad, artritis, prostatitis, diabetes y queratitis, por solo citar
algunos ejemplos recientes, los ensayos antioxidantes que surgen de la medicina
tradicional o practica etnomédica son aun insuficientes, probablemente la mayor
limitacion se encuentra en la falta de recursos financieros para una adecuada
investigacion preclinica y clinica donde el mayor flujo de estos recursos disponibles
se destina a la publicidad y promocion. %

Al tener en cuenta los resultados de los trabajos descritos sobre el uso de

antioxidantes en el tratamiento de la infertiidad masculina idiopatica, se decide



centrar la atencion en un producto genuinamente cubano conocido con el nombre de
Vimang: Vimang® marca registrada de nuevos productos antioxidantes 100%
naturales que previene o repara los dafios asociados al estrés oxidativo. Se ha
reportado para este grupo de compuestos un potente efecto antioxidante, el cual no
es MAas que un extracto acuoso proveniente de una variedad del arbol de mango:
Mangifera indica L. Vimang® cubre varios tipos de formulaciones 100% naturales
dirigidas sobre todo a fortalecer los mecanismos de proteccion antioxidantes en
personas presuntamente sanas, como factores de riesgos ambientales, nutricionales
asi como los mecanismos de reparacion del dafio causado por el estrés oxidativo, en
pacientes con diversas patologias. El ingrediente activo de estas formulaciones
consiste en una mezcla de polifenoles, terpenoides, azlcares libres, acidos grasos,
polialcoholes y microelementos. Donde se destaca la presencia de polifenoles del (40
al 60%), es lo que le imparte propiedades Unicas como suplemento nutricional
antioxidante los cuales ejercen un efecto protector contra el dafio oxidativo de
captacion de radicales libres, y en particular la mangiferina (25-30%) del extracto
total, tales como una alta biodisponibilidad que le permite llegar significativamente a
los tejidos y 6rganos. los estudios quimicos analiticos, farmacoldgicos y toxicoldgicos
tanto del ingrediente activo como de las formulaciones permiten asegurar que se esta
en presencia de un producto de eficacia comprobada, en patologias diversas como
cancer, asma, diabetes e infertilidad. Luego de mas de 25 afios de experiencia
practica ectnomédica y avalada por resultados recientes en ensayos clinicos
controlados. El Vimang® ha demostrado ser no téxico, no irritante, carecer de
potencial genotdxico y tener muy baja frecuencia de efectos adversos. Vimang®
posee otras propiedades: antiinflamatoria, analgésica e inmunomoduladora que
permiten fundamentar sus efectos tan significativos sobre los indices de la calidad de
vida. 24

La comparaciéon de la actividad antioxidante de Vimang® en relacién con otros
productos antioxidantes reconocidos como son las vitaminas C y E, asi como el beta-
caroteno, demostré que Vimang® es similar en cuanto a la inhibicién de la per
oxidacion lipidica, o superior a estos productos con respecto a la proteccion al dafio

oxidativo. Al compararlo con otros productos naturales; Uncaria tomentosa (ufia de



gato), Sylibium marianum (silimarina) y Vitis vinifera (semilla de uva), se observa un
efecto 10, 3 y 1,2 veces superior en términos de inhibicion de la per oxidacion

lipidica, efecto hepatoprotector y proteccién al dafio oxidativo, respectivamente. *2

En un estudio preclinico, Martinez y otros evaluaron de forma comparativa los
efectos protectores de Vimang® (50-250 mg/kg), mangiferina (50 mg/kg), vitamina C
(100 mg/kg), vitamina E (100 mg/kg) y beta-carotenos (50 mg/kg), contra la oxidacion
de biomoléculas y la activaciéon de macrofagos peritoneales inducida por TPA (12-o-
tetradecanoilforbol-13-acetato) en ratones. Vimang® conllevé a una mejor proteccién

comparado con el resto de los antioxidantes evaluados. *

Otros estudios demuestran el efecto beneficioso del Vimang® como antioxidante en
pacientes VIH- SIDA sin influencias téxicas en un periodo de 6 meses de tratamiento
y respaldan su eficacia en la mejora de la calidad de vida de dichos pacientes asi
como en el tratamiento de la artritis reumatoide podria ser eficaz mediante la
administracion intrarticular, lo cual aun esta en investigacion tanto como su

combinacién con metrotexate, en un estudio piloto. +"°

Por otro lado se demostré en Vimang® efecto antigenotéxico y modulador de las
enzimas glutation peroxidasa y glutatién tranferasa, ya que protege del dafio causado
por la Bleomicina al ADN, pero no del dafo inducido por Ciclofosfamida. Este efecto
parece estar vinculado con su actividad antioxidante, al captar radicales libres y no
porque se induzca la actividad de enzimas antioxidantes como la glutation
peroxidasa ni de enzimas destoxificadoras como la glutatién-S-tranferasa. >* También
Vimang® mostré potencial protector de la peroxidacion lipidica en lipoproteinas de
baja densidad, lo que constituye evidencia del posible uso de este fitofarmaco como

antioxidante en la prevencién o retardo de la ateroesclerosis. >

Se consider6 Vimang® crema como terapia alternativa natural de la estomatitis
aftosa siendo eficaz para el (95%) de los tratados, pues los afectados mejoraron con
mas rapidez que aquellos con tratamiento convencional y constituye un método de
rapida aplicacion, bajo costo y facil ejecucién. Se obtuvieron resultados satisfactorios

y rapida incorporacién de los pacientes a sus actividades asi como el mejoramiento



de la calidad de vida. >3

Objetivos
General:
1. Evaluar la eficacia del Vimang® en la calidad del esperma de pacientes con
Infertilidad Masculina Idiopética tratados en la consulta multidisciplinaria de

fertilidad del Hospital de Ciego de Avila.

Especificos:



2. Distribuir a los pacientes con infertilidad masculina idiopéatica segun variables
sociodemograficas y factores de riesgo presentes.

3. Determinar el comportamiento de los parametros del espermiograma en los
pacientes tratados con ambas modalidades terapéuticas.

4. Comparar la evolucién de los pardmetros de los espermiogramas al final del
estudio en ambos grupos de tratamientos.

5. ldentificar la aparicion de reacciones adversas con la administracion de

extracto fluido de Vimang.

CAPITULO Il

Disefio metodoldgico

Se realiz6é un estudio experimental, abierto, controlado, aleatorizado y paralelo con el
objetivo de evaluar los resultados de la aplicacion del extracto fluido de VIMANG®
en el mejoramiento de la calidad de la esperma en la infertilidad masculina
idiopatica, de pacientes atendidos en la consulta multidisciplinaria de infertilidad del
Hospital Provincial Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola” en Ciego de Avila. Todos los
pacientes fueron seleccionados y diagnosticados en el periodo comprendido entre el
1ro de enero de 2013 y el 30 de abrii de 2016, se crearon dos grupos de
tratamiento: un grupo experimental que recibio tratamiento con extracto fluido de

Vimang (grupol) en una dosis de 14ml antes del desayuno, almuerzo y comida



durante cuatro meses y otro grupo control, que recibié tratamiento convencional
(grupo 2) con vitaminas antioxidantes( vitamina: C, E y acido félico, combinados en
una dosis o dos veces diaria. La aplicacion del tratamiento se realiz6 de forma
simultdnea en ambos grupos efectuandose evaluaciones sistematicas al inicio, al
2do y 4to mes de iniciado el tratamiento.
a- Definicién de universo:

El universo estuvo constituido por 112 pacientes masculinos diagnosticados de
Infertilidad Idiopatica en el periodo comprendido entre el 1ro de enero de 2013 y 30
de diciembre de 2015, en la Consulta Multidisciplinaria de Fertilidad ubicada en el

Hospital Provincial Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola”.

b- Muestra:
Se tomd una muestra representativa, que se calculé con la siguiente expresion n=N/
(e*e(N-1)+1), donde se asume un error maximo de 5 %. El muestreo fue aleatorio
simple y se seleccionaron los pacientes de acuerdo con los criterios de inclusién para
este tipo estudio en seres humanos. Se conformé un grupo de tratamiento (para el
experimento) y otro grupo de controles (con terapia convencional), de manera que

ambos fueran proporcionales numéricamente.

Para la seleccion de los pacientes de cada grupo se realiz6 un muestreo sistematico.
Se utiliz6 una constante k= 2, que fue el resultado del calculo del cociente k = N/n,
donde “N” fue el tamafo del universo (total de pacientes que cumplieron los criterios
de inclusion del universo, en el periodo comprendido entre enero del 2013 vy
diciembre del 2015) y “n” es la totalidad de pacientes que conformaron el grupo
experimental, se selecciond el arranque aleatorio entre los nUmeros 1y 2 a través
de un generador de niumeros aleatorios donde el niumero seleccionado determino la
eleccion de los sujetos para el grupo experimental y el resto conform6 el grupo
control.

Formas de controlar los sesgos:



Para controlar los sesgos de selecciébn de pacientes, se tuvieron en cuenta los
siguientes criterios de seleccion:
Criterios de Inclusion:
1. Diagnéstico clinico y confirmado por los examenes en el laboratorio de
Infertilidad Masculina Idiopatica.
Residir en alguno de los diez municipios de la provincia Ciego de Avila.
3. Capacidad psiquica para responder a las preguntas de la entrevista (sujeto
mentalmente apto).
4. Manifestar por escrito su voluntariedad para participar en el estudio a través
del llenado del modelo de consentimiento informado (anexo 1) segun criterios

bioéticos.

Criterios de Exclusion:
1. Diagnostico clinico y confirmado por los exdmenes en el laboratorio de

Infertilidad Masculina de causa funcional u orgéanica.

2. Incapacidad psiquica para responder a las preguntas de la entrevista (sujeto
mentalmente no apto).

3. Trastornos digestivos y/o metabdlicos que impidan el uso de los farmacos
convencionales por via oral.

4. Antecedentes de hipersensibilidad o contraindicacién referida al Vimang

Criterios de Salida:
1. Pacientes que interrumpen el tratamiento de forma voluntaria antes de arribar

al 4to mes.
2. Pacientes que se trasladaron a otra provincia de residencia.
Para controlar sesgos en el personal que recogio la informacion, clasifico e indicé los

tratamientos a los pacientes, se propuso:



1. Coordinar con el jefe del servicio de urologia para que sus especialistas y
residentes clasifiquen adecuadamente los pacientes con el diagnostico de
Infertilidad Masculina Idiopatica que seran incluidos en el estudio.

2. Coordinar con el jefe del servicio de ginecobstetricia para que sus
especialistas y residentes clasifiguen adecuadamente los pacientes con el
diagnéstico de Infertilidad Masculina Idiopatica en la consulta
multidisciplinaria de infertilidad y sean remitidos al servicio de urologia para
su evaluacion e inclusién posterior en el estudio.

3. Llenado adecuado y conservacion de la informacion generada durante el
estudio en el cuaderno de recogida de datos (CRD), historias clinicas (HC).

4. Actualizar al personal de laboratorio que realiza los espermiogramas en
buenas préacticas de laboratorio para ensayos clinicos con el objetivo de

disminuir los margenes de errores en los resultados.

Para controlar los sesgos durante el tratamiento a los pacientes con Infertilidad
Masculina Idiopatica:

Se realiz6 la distribucion de los pacientes participantes en el Grupo 1 (grupo
experimental) que recibié tratamiento con el fitofarmaco Vimang® y en el Grupo 2
(grupo control) que fue tratado con los medicamentos convencionales. Los
pacientes fueron tratados durante 4 meses realizandose evaluaciones periddicas

bimensuales que incluia la realizacion del espermiograma.

Medicamentos a utilizados en cada grupo de investigacion:

Grupo Experimental:
1. Vimang®. Administrar por via oral 14ml de extracto acuoso (2%) 3 veces al dia
agitando el frasco antes de usar y alejado de las comidas (30 minutos antes) por 4

meses consecutivos.

Grupo Control:
2. Vitaminoterapia antioxidante.



» Vitamina E gragea de 100mg: administrar 2 grageas en la mafana y 2
grageas en la tarde 30 minutos antes de las comidas por un periodo de
tratamiento de 4 meses.

» Vitamina C gragea de 500mg: administrar 2 grageas diarias juntas después
del desayuno o una gragea cada 12 horas por un periodo de tratamiento de 4
meses.

> Acido folico gragea de 5mg : administrar 1 gragea diaria dosis Gnica

Ver: (anexo 2).

Obtencion de la informacion:
Se utilizaron métodos del nivel tedrico (analisis-sintesis, induccion-deduccion,
hipotético-deductivo, sistémico-estructural-funcional y holistico-dialéctico) para
la sistematizacion de los antecedentes tedricos, la construccion del aporte y la
organizacion del estudio.
Los datos de los pacientes se obtuvieron a partir de las herramientas propias
de las investigaciones médicas:

e EIl método clinico: analisis de historias clinicas (HC), cuaderno de
recogida de datos (CRD), entrevista médica cara a cara, examen fisico
y complementarios de laboratorio.

e La evolucibn se midi6 a través de dos consultas de seguimiento
programadas a partir de la fecha de inicio del tratamiento, con un
intervalo de 2 meses hasta los 4 meses.

La secuencia de trabajo incluyo:

1. Diagnostico y evaluacion del paciente en la consulta de infertilidad.

2. Inclusion y asignacion aleatoria simple de los pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusibn a uno de los grupos del
estudio.

3. Aplicacion del tratamiento a cada paciente, segun el grupo en que se

ubique, ya sea en el Grupo Experimental o Grupo Control.



Seguimiento y evolucion del tratamiento de los pacientes al 2 y 4
meses de tratamiento

Vaciamiento de los datos generados durante la investigacion en un
formulario disefiado (CRD) al efecto (anexo 3).

Procesamiento de la informaciéon generada durante el estudio.

Presentacién del informe final del resultado cientifico.

Evaluaciones:

Durante el estudio, a todos los pacientes se les hicieron tres tipos de evaluaciones:

e FEvaluacion inicial

e Evaluaciones intermedias.

e FEvaluacion final

Principales Variables de Medicion de la respuesta:

a) Variables principales de respuesta:

Se evalud la respuesta al tratamiento, a través de los cambios obtenidos en

los espermiogramas, durante los cuatro meses de tratamiento.

b) Variable secundaria de respuesta:

Se midieron todos los cambios en funcién del tiempo, como variable que

relaciona la temporalidad y contribuye a la plausibilidad biol6gica del estudio.

c) Variable explicativa:

Evaluacion de la evolucién de la enfermedad segun el tratamiento aplicado.

d) Variables relacionadas con la seguridad:

Ocurrencia de algun evento adverso.
Descripcién del evento adverso.
Duracion del evento adverso.
Tratamiento aplicado.

Intensidad del evento adverso.
Relacion de causalidad.

Actitud seguida ante el evento adverso.



Operacionalizacién de las variables:

Resultado del tratamiento aplicado para el evento adverso.

Operacionalizacion

Variable Tipo ~— Indicador
Escala Descripcion
Menor de 20 afios ;
. . Numero y
De 21 a 30 afios | Edad en afios _
1 _ porcentaje
Grupo de it De 31 a 40 afios | cumplidos )
Cuantitativa segun
edades _ De 41 a 50 afios | segun Carné de
Continua h ] grupo de
Mas de 50 afios | ldentidad.
edades
y Clara: raza ’
Cualitativa NUmero y
Color de la _ Clara Blanca _
. Nominal porcentaje
piel. .y Oscura Oscura: Negra o )
Dicotémica _ segun color
mestiza.
Presente: si
el paciente era ’
- Numero y
Cualitativa fumador )
_ _ Presente _ porcentaje
Tabaquismo Nominal activo, en )
N Ausente ) segun
Dicotémica cualquiera de sus g
habito

formas, y

practicaba el




habito

al menos una vez
al dia.

Ausente: no

consume tabaco

Alcoholismo

Cualitativa
Nominal

Dicotomica

Presente

Ausente

Presente:
consume 3 0 mas
veces a la
semana el
equivalente al/4
de botella de
bebida fuerte 0 1
botella de vino o
5 medias botellas
de cerveza (de 90
a 100gr de
alcohol en cada
dia de consumo)
Ausente: no bebe
o lo hace de

forma ocasional.

NUmero y
porcentaje
segun
hébito




Variable

Tipo

Escala

Descripcién

Indicador

Calidad del

esperma

Cualitativa

Buena
Mejorada
Mala

Buena: cuando
todos los parametros
estan dentro de
limites normales al
final del tratamiento
Mejorada: cuando
existe mejoria
satisfactoria en los
parametros
seminales después
de tratamiento con
respecto a los
valores iniciales
Mala: cuando no se
modificaron
satisfactoriamente
los pardmetros con
respecto a los
iniciales o
empeoraron a pesar

del tratamiento

NUumeroy
porcentaje
segun

calidad.




Escaso: volumen

inferior a 1.5 ml de

_ Numero y
. eyaculado. Cantidad de semen _
Volumen Cuantitativa . . porcentaje
' (hipospermia) eyaculado en mi )
eyaculado Ordinal . segun
Normal: volumen cubicos.
volumen.
de 1.5 ml o mayor
eyaculado.
Oligozoospermia:
- concentracion Numero de Numero y
Concentrac. Cuantitativa . _
4 _ menor a 20 espermatozoides por | porcentaje
espermatica Ordinal _ g
millones por ml ml de eyaculado segun sea.
eyaculado.
= Normal: 75% o Numero de )
Cualitativa i _ NUumero y
- _ mas. espermatozoides _
Viabilidad Nominal _ : porcentaje
e Baja: menos de vivos por )
Dicotémica y segun sea.
75%. eyaculacion.
Movilidad A mas B | Numero de
mayor o igual a espermatozoides
Cualitativa | 50% (normal) gue se mueven en NUumero y
Movilidad Ordinal Movilidad A mas B | las diferentes lineas | porcentaje
Politomica menor o igual a | de movimiento (A, B, | segun sea
49% .baja C, D) en cada
(astenoozpermia) eyaculado.
Normal: 15% de
formas normales o | NUumero de Porciento
mas. espermatozoides de
Cualitativa _
Teratozoospermia: con alteraciones espermas
Morfologia Nominal
menos del 15 % estructurales en cada
Dicotomica -
formas normales. | Visibles. grupo




Satisfactoria:
mejoria de los
parametros
seminales o

normalizacién de los

y Cualitativa . . mismos con Numero y
Evolucion al _ Satisfactoria _
' Nominal ] . respecto a los porcentaje
tratamiento v No satisfactoria R ;
Politomica valores iniciales. segun sea
No satisfactoria:
cuando no hay
cambios o mejoria
después del
tratamiento.
Reacciones de
hipersensibilidad, »
- — : Ndmero y
. Cualitativa idiosincrasia , _
Reaccion _ Presente - porcentaje
Nominal efectos toxicos, )
adversa e Ausente _ ~ | segun
Dicotomica rebote, e intolerancia .
presencia

a la administracion

del producto

Variable Dependiente: Cambios en el semen de los pacientes con tratamiento.

Variable Independiente: La intervencibn medicamentosa a los pacientes del grupo

experimental.

Estrategia para la decisién evaluativa: Se evolucionara cada paciente, a los 2 meses

y a los 4 meses, se precisaran los cambios satisfactorios o no a través del estudio de

los parametros o rubros del espermiograma.




Estrategia para la decision evaluativa: Se evolucioné cada paciente y se preciso los
cambios satisfactorios o no.
Criterios evaluativos para Evolucion terapéutica:

Variables de respuesta:

. Evolucion satisfactoria
. Evolucion insatisfactoria
c- Técnicas y procedimientos:

Se distribuy6 a los pacientes con infertilidad masculina idiopéatica segun variables
sociodemogréficas y factores de riesgo presentes.

Se clasificé y agrupo6 a los pacientes segun algunas variables sociales, demograficas
y factores de riesgo, obtenidas a partir de la entrevista médica cara a cara y
cuaderno de recogida de datos (CRD). Se utilizaron tablas y graficos para mostrar
las frecuencias y la representatividad de los datos; por ser un objetivo descriptivo, se
us6 en numero y el porcentaje como medidas de resumen.

Comparacion de los resultados del tratamiento con Vimang, con otros farmacos
antioxidantes.

Se organizaron los resultados de los tratamientos en estudio, en este caso el
Vimang® como medicamento del grupo experimental y las Vitaminas antioxidantes
como medicamentos del grupo de control. Se utilizaron tablas y graficos para
mostrar las frecuencias y la representatividad de los datos; se aplicaron pruebas
estadisticas para la evaluacién de la aplicacion, chi-cuadrado de Pearson y P<0.05.
Los datos se introdujeron en el sistema gestor de datos Excel, se procesaron con el
paquete estadistico SPSS. Se utilizé la revision de fuentes documentadas y la
entrevista para la recogida de datos sobre el comportamiento de indicadores en cada
uno de los pacientes seleccionados asi como la evaluacion y observacion clinica
para hacer informes de tendencias y regularidades a partir del comportamiento de los
indicadores estudiados, los resultados en las evaluaciones estudiadas fueron

procesadas utilizando el test de Mann- Whitney para comparar los resultados en



ambos grupos. Se aplicé la prueba de independencia basada en la distribucién de
chi- cuadrado. El registro de la informacién fue ejecutada por un solo observador e
incluyé: HC, CRD, y registro de laboratorio de los espermiogramas.

Se consideré que existian diferencias significativas (P<0.05), los resultados fueron
resumidos en tablas y se hicieron representaciones graficas para su mejor
comprension. En las tablas se muestra el comportamiento de las variables clinicas

segun parametros del espermiograma.

Identificacion los eventos adversos que produce este fitofarmaco.

Se identificaron los eventos adversos que se produjeron en ambos grupos, pero con
especial énfasis en el grupo experimental que uso el fitofarmaco. Se utilizaron tablas
y graficos para mostrar las frecuencias y la representatividad de los datos; por ser
una descripcion, se us6 en numero y el porcentaje como medidas de resumen.
d- Procedimientos éticos: Consideraciones Eticas:
En esta investigacion se tuvieron en cuenta los lineamientos de la Declaracion de
Helsinki, se cumplieron los cuatro principios éticos de Autonomia, Beneficencia, No

maleficencia y Justicia.

En el desarrollo de esta investigacion se mantuvo como premisa, respetar los
principios bioéticos que van implicitos en los estudios con seres humanos. Se pidid
a todos los pacientes seleccionados su consentimiento para el ensayo clinico (ver
anexo 1). Se explico el caracter voluntario de declarar aquellos aspectos que no
dafien su dignidad, se insistié en el caracter confidencial de los datos y el manejo
anonimo de los participantes, con el uso de cédigos de identificacién. La autonomia
se mantuvo desde la decisién individual de participar o no en la investigacion, asi
como el derecho de abandonar el estudio si asi lo considera el paciente por alguna
razon, por lo que cada uno leyé en presencia del investigador la informacion
necesaria y oportuna sobre el estudio, para posteriormente ambos firmar el acta de

consentimiento informado.



Se sostuvo una interaccion justa y benéfica con los pacientes, que recibieron

tratamientos oportunos para su enfermedad a pesar de estar en el grupo de casos o

controles.

CRONOGRAMA DE LAS PRINCIPALES TAREAS:

Tareas Principales Fecha de inicio Fecha de
terminacion

Revisién actualizada de la bibliografia Enero 2013 Abril 2013
del tema.
Desarrollo del estudio clinico Abril 2013 Septiembre 2016
Procesamiento estadistico de los datos | 1ro de octubre de | 13 de noviembre
generados. 2016 de 2016
Presentacion del informe final o | 14 de noviembre | 26 de noviembre
Trabajo de Terminacién de Residencia. de 2016 de 2016

CAPITULO Il

ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS




Tabla 1. Distribucion de los pacientes afectados por infertilidad
masculina idiopética segun grupos de edades.

Grupos de Edades
Grupo Experimental Grupo Control

No % No %

0 0 0 0
Menos de 20 afios

15 41.6 4 12.5
De 21 a 30 afios

11 30.5 16 50
De 31 a 40 afios

10 27.7 12 37.5
De 41 a 50 afios

0 0 0 0
Mayores de 50 afios
Total 36 100 32 100

FUENTE: DATOS DEL AUTOR, HC Y CRD

Al distribuirse los pacientes atendidos con Infertilidad masculina idiopatica segun
grupos de edades, en la tabla 1 se observé una mayor prevalencia de la enfermedad
en el grupo de 31 a 40 afios, con 11 pacientes en el grupo experimental, que
representa el (30 %) de la muestra estudiada de dicho grupo y 16 en el grupo control,
para un (50%). Seguidos por el grupo de 41 a 50 afios, con un total de 22 pacientes,
10 en el grupo experimental y 12 en el grupo control, para un (27.7%) y un (37.5%),
seguidos del rango de edad comprendido entre 21 a 40 afios con 15 pacientes en el
grupo experimental para un (41.6 %) y 4 pacientes del grupo control que representa

el (12.5%) de ese grupo, no encontrandose prevalencia alguna en los grupos de




edades correspondientes a los menores de 20 afos y mayores de 50 afios.
Demostrando de esta forma que las posibilidades de presentar alteraciones en la
calidad del esperma predomina en los grupos de edades comprendidos entre 31y
40 afos coincidiendo con los trabajos de otros autores como: Silva J, Jefferson L,

Rechkemmer A, Allemant J. ** y Lépez Martinez C. °

Tabla 2. Distribucion de los pacientes afectados por infertilidad masculina

idiopatica segun factores de riesgo.

Factores de Riesgo

Grupo Experimental Grupo Control

No % No %
Alcoholismo 10* 27.7 14* 43.75
Tabaquismo 6 16.6 11 34.4
Ocupacion de riesgo 1 2.7 0 0
Sin factor de riesgo 19 52.7 7 21.9




Total 36 100 32 100

FUENTE: DATOS DEL AUTOR, HC Y CRD
* P<0.05

La tabla 2 analiz6 la presencia de los principales factores de riesgo asociados a los
pacientes con Infertiidad masculina idiopatica. Se encontrd6 una importante
significacion estadistica en el tabaquismo y alcoholismo, que concuerdan con los

resultados obtenidos por autores como: Lépez Martinez C. °

y Silva J vy
colaboradores. ** Segun los datos recogidos el alcoholismo fue encontrado en 24
pacientes, 10 en el grupo experimental representando un (27.7%) y 14 en el grupo
control para el (43.75%), seguido por el tabaquismo que se presentd en 17
pacientes, 6 en el grupo experimental con el (16.6%) y 11 en el grupo control un
(34.4%), la ocupacion de riesgo apenas fue detectado un solo paciente del grupo
experimental (cocinero), que constituyd solo el (2.7%) de la muestra. Se llega a la
conclusién gue el alcoholismo predominé en los pacientes de la muestra seguido del
tabaquismo. Numerosas investigaciones han sefialado el efecto del alcoholismoy el

tabaquismo, en la génesis del proceso, Dohle GR y colaboradores. *



La tabla 3 exhibi6 el comportamiento de la concentracion espermética durante el
tratamiento en ambos grupos de estudio: observdndose en el grupo experimental 25
espermiogramas que al inicio mostraron una concentracion espermatica inferior a los
20 millones por ml, al segundo mes con tratamiento 14 de estos habia mostrado una
respuesta satisfactoria (38.8%), y a cuarto mes la cifra ascendi6 a 20
espermiogramas con respuesta similar; por otro lado de los 11 seminogramas que
inicialmente tenian una concentracion espermatica superior a los 20 millones por ml,
a los 2 meses de tratamiento experimental 8 de ellos presentaron mejorias en el
conteo, con respecto a los valores iniciales para un (22.2%) y al cuarto mes la cifra

ascendié a 9 para un (25%) de la muestra, que suman al cuarto mes de tratamiento



un total de 29 espermiogramas que aumentaron significativamente su concentracion
espermética bajo tratamiento con extracto fluido de Vimang (80.5%). Se observo en
el grupo control que de los 20 espemiogramas que al inicio mostraron una
concentracion espermatica inferior a los 20 millones por ml, al segundo mes 8 de
estos habia mostrado una respuesta satisfactoria (25%), y a cuarto mes la cifra
ascendio a 11 espermiogramas con una respuesta satisfactoria (34.4%). De los 12
seminogramas que inicialmente tenian una concentracion espermatica superior a los
20 millones por ml, a los 2 meses de tratamiento convencional 5 de ellos
presentaron mejorias en el conteo espermatico, con respecto a los valores iniciales
para un (13.8%) y al cuarto mes la cifra ascendié a 9 para un (28.1%) de la muestra,
gue suman al cuarto mes de tratamiento un total de 20 espermiogramas que
aumentaron significativamente su concentracion espermatica bajo tratamiento con
vitaminas antioxidantes (62.5%) . El mejoramiento del pardmetro concentracion
coincide con otros estudios acerca del uso de antioxidantes en la calidad del
esperma, con mejoras superiores de los resultados obtenidos con Vimang y avala la
posibilidad del posible roll del estrés oxidativo en la génesis del padecimiento como

sefialan: Lépez Martinez C. ®, Vinay JI y colaboradores. °, Ballesca JL. *" y otros. %
39



La tabla 4 describe el comportamiento del volumen eyaculado durante el tratamiento,
al ser este parametro uno de los menos afectados en el estudio de forma general, y a
pesar de ello exhibi6 mejorias satisfactorias al final de los tratamientos con los
antioxidantes utilizados al igual que reportaron otros autores como : Vinay Jl y
colaboradores %°, Ballesca JL %, en estudios similares con antioxidantes,
observandose en el grupo experimental que de los 2 espermiogramas que al inicio
mostraron un volumen inferior a los 1.5 ml, al segundo mes de tratamiento ninguno
de estos habia mostrado una respuesta satisfactoria (0%) y a cuarto mes la cifra
ascendi6 a 1 espermograma con respuesta satisfactoria (2.7%). De los 34
seminogramas que inicialmente tenian un volumen superior a 1.5 ml, a los 4 meses
de tratamiento experimental 24 de ellos presentaron incremento de volumen en el
seminograma, con respecto a los valores iniciales, para un (66.6 %) de mejoria y al
cuarto mes la cifra ascendi6 a 27 para un (75%) de la muestra, por lo que suman al
cuarto mes de tratamiento un total de 28 espermiogramas que aumentaron
significativamente su volumen espermatico bajo tratamiento con extracto fluido de
Vimang (77.7%). Por otro lado se observo en el grupo control que el  Unico
espemiograma que al inicio mostré un volumen inferior a los 1.5 ml, al segundo y
cuarto mes del estudio tubo mejoria (2.7%); de los 31 seminogramas que
inicialmente tenian un volumen superior a los 1.5 ml, a los 2 meses de tratamiento
convencional 19 de ellos presentaron mejorias en el citado pardmetro espermatico
con respecto a los valores iniciales para un (59.4%) y al cuarto mes la cifra ascendi6

a 21 para un (65.6%) de la muestra, que suman al cuarto mes de tratamiento un total



de 22 espermiogramas que aumentaron significativamente su volumen de eyaculado

bajo tratamiento con vitaminas antioxidantes (68.5%) . Lo que coincide con otros

estudios acerca del uso de antioxidantes en la calidad del esperma. 3#°

La tabla 5 exhibe el comportamiento de la movilidad espermatica durante el

tratamiento en ambos grupos de estudio, donde se registraron resultados similares

2
|, 26

con el uso de antioxidantes para este fin por autores como: Vinay JI. <>, Ballesca y

colaboradores *" y Blanco Jm. *® En el grupo experimental se observé que de los 34



espermiogramas que al inicio mostraron una movilidad espermaética inferior al 50%, al
segundo mes de tratamiento 19 de éstos habia mostrado una respuesta satisfactoria
(52.7%) y a cuarto mes la cifra ascendié a 24 espermiogramas con una respuesta
satisfactoria (66.6%), similar a los datos aportados por las mencionadas referencias
bibliograficas; por otro lado de los 2 seminogramas que inicialmente tenian una
concentracion espermatica superior a los 20 millones por ml, a los 2 meses de
tratamiento experimental ambos presentaron mejorias en el conteo, con respecto a
los valores iniciales para un (5.5%) y al cuarto mes solo uno mantuvo ese incremento
para un (2.7%) de la muestra, por lo que suman al cuarto mes de tratamiento un total
de 25 espermiogramas que aumentaron significativamente su movilidad espermética
bajo tratamiento con extracto fluido de Vimang (69.4%). En cuanto al grupo control,
de los 31 espemiogramas que al inicio mostraron una movilidad espermatica inferior
al 50%, al segundo mes 12 de estos habia mostrado una respuesta satisfactoria
(37.5%), al cuarto mes la cifra ascendié a 14 espermiogramas con una respuesta
satisfactoria (43.8%); y el Unico seminograma que inicialmente tenia una movilidad
espermatica superior al 50%, a los 2 meses de tratamiento convencional no mostré
resultados satisfactorios sino hasta el cuarto mes que presentd mejorias en la
movilidad espermatica, con respecto a los valores iniciales para un (3.1%) , que
suman al cuarto mes de tratamiento un total de 15 espermiogramas que aumentaron
significativamente su movilidad espermética bajo tratamiento con vitaminas
antioxidantes (46.9%) . Es evidente la mejoria del parametro en ambos grupos con
mayor tendencia en el experimental |lo que coincide con otros estudios al respecto ya
mencionados a los cuales se les suman los trabajos de: Corral JM y colaboradores
39 asi como Lépez Martinez C. © sobre el uso de antioxidantes en la calidad del

esperma.



La tabla 6 describi6 el comportamiento de la vitalidad espermatica durante el
tratamiento en ambos grupos de estudio. Se obsevé en el grupo experimental que
de los 31 espermiogramas que al inicio mostraron una vitalidad espermética inferior
al 75%, al segundo mes 19 de estos habia mostrado una respuesta satisfactoria
(52.8%) y al cuarto mes la cifra ascendi6 a 25 espermiogramas con una respuesta
satisfactoria(69.4%). Al observar el comportamiento de los 5 seminogramas que
inicialmente tenian una vitalidad espermatica superior al 75%, a los 2 meses de
tratamiento experimental, 2 de ellos presentaron mejorias en el porcentaje, con
respecto a los valores iniciales para un (5.5%) y al cuarto mes la cifra se mantuvo de
igual manera en la muestra, por lo que suman al cuarto mes de tratamiento un total
de 27 espermiogramas que aumentaron significativamente su concentracion
espermatica bajo tratamiento con extracto fluido de Vimang (75%). Se observé en el
grupo control que de los 25 espemogramas que al inicio mostraron una vitalidad
espermatica inferior al 75%, al segundo mes 12 de estos habia mostrado una
respuesta satisfactoria (37.5%) y al cuarto mes la cifra ascendi6 a 16

espermiogramas con una respuesta satisfactoria (50%); de los 7 seminogramas que



inicialmente tenian una vitalidad espermatica superior al 75% a los 2 meses de
tratamiento convencional 2 de ellos presentaron mejorias con respecto a los valores
iniciales, para un 6.3%, sin embargo al cuarto mes la cifra descendio a 0 para
mantener cifras similares a las iniciales de la muestra, que suman al cuarto mes de
tratamiento un total de 16 espermiogramas que aumentaron significativamente su
vitalidad espermatica bajo tratamiento con vitaminas antioxidantes (50%). Al analizar
los resultados se llega a la conclusion que este parametro fue mejorado
significativamente por ambas modalidades terapéuticas, destacandose los resultados
obtenidos por el Vimang que superd con creces los resultados obtenidos por autores
como: Vinay JI y colaboradores %°, Ballesca JL. *, Blanco Jm. *® y Corral IM. *° asi

como Lépez Martinez C. °



La tabla 7 muestra el comportamiento de la morfologia espermatica durante el
tratamiento en ambos grupos de estudio, sefialando que las alteraciones de la forma
del espermatozoide no constituyé uno de los pardmetros de mayor dificultad en el
presente estudio, pero que a pesar de ello mostré cambios satisfactorios con el uso
de antioxidantes como se habia descrito en estudios similares por autores como:
Ballesca JL. y colaboradores */, Blanco Jm. *® y Corral JM. *°, sobre el efecto
beneficioso de los compuestos antioxidantes en la astenoteratozoospermia de
pacientes subfértiles, ya que en el grupo experimental solo encontramos esta
alteracion en un solo espermiograma (2.7%) que se recuperé inmediatamente a los
2 meses de tratamiento y se mantuvo hasta el cuarto mes, por otro lado de los 35
seminogramas que inicialmente tenian una morfologia espermatica superior a los al
15% de las formas normales a los 2 meses de tratamiento experimental, 19 de ellos
presentaron mejoras con respecto a los valores iniciales para un (52.7%) y al cuarto
mes la cifra ascendié a 24 para un (66.6%) de la muestra, por lo que suman al
cuarto mes de tratamiento un total de 25 espermiogramas que mejoraron
significativamente su concentracion espermatica bajo tratamiento con extracto fluido
de Vimang (69.4%). No se observd en el grupo control espermiogramas que al
inicio mostraran alteraciones morfoldgicas, sin embargo de los 32 seminogramas
gue inicialmente tenian una morfologia espermatica superior al 15% de las formas
normales a los 2 meses de tratamiento convencional 12 de ellos presentaron
mejorias en porcentaje de formas normales, con respecto a los valores iniciales para
un (37.5%) y al cuarto mes la cifra ascendi6 a 18 para un (56.3%) de la muestra,
gue suman al cuarto mes de tratamiento un total de 18 espermiogramas que
aumentaron significativamente su concentracion espermatica bajo tratamiento con
vitaminas antioxidantes (56.3%). A pesar de que la teratozoospermia no constituyo
una de las alteraciones espermaticas de mayor incidencia en el estudio, la terapia
antioxidante influyé positivamente el parametro en ambos grupos como sefalan

otros autores que se suman a los ya mencionados: Vinay JI. *° y Lépez Martinez C.
6



Grafico: 1

Comportamiento de la respuesta satisfactoria en los parametros
espermaticos al final del tratamiento en ambos grupos

Concent. Volumen Movilidad Vitalidad morfolog.

M Inic. Experimental @fin. Experimental M Inic. Control M Fin. Control

FUENTE: DATOS DEL AUTOR, HC Y CRD

El grafico 1 muestra el comportamiento de la respuesta satisfactoria en los
espermiogramas al final del tratamiento por cada parametro en ambos grupos. En lo
que corresponde a concentracion espermatica, de 36 seminogramas estudiados el
grupo experimental (100% de la muestra), se registraron 29 al cuarto mes con
cambios satisfactorios para un (80.5%) de la muestra y en el grupo control con una



muestra de 32 seminogramas (100%), de los cuales 20 examenes tuvieron una
respuesta satisfactoria para el (62.5%). En cuanto a Volumen, de los 36
seminogramas estudiados el grupo experimental (100%), se registraron 28 al cuarto
mes con cambios satisfactorios para un (77.7%) de la muestra 'y el grupo control con
una muestra de 32 seminogramas (100%), de los cuales 22 examenes exhibieron
cambios  satisfactorios que representa el (68.5%). Atendiendo a movilidad
espermatica, de los 36 seminogramas estudiados en el grupo experimental
(100%), se registraron 25 al cuarto mes con cambios satisfactorios para un (69.4%)
de la muestra y el grupo control con una muestra de 32 seminogramas (100%), solo
15 examenes evolucionaron de forma satisfactoria para el (46.9%). Con respecto a
la vitalidad espermatica en 36 seminogramas estudiados del grupo experimental
(100%), se registraron 27 al cuarto mes con cambios satisfactorios para un (75%) de
la muestra y el grupo control con una muestra de 32 seminogramas (100%), de los
cuales 16 examenes se comportaron de forma satisfactoria para el (50%). En cuanto
al parametro: morfologia espermatica encontramos que de 36 seminogramas
estudiados el grupo experimental (100%), se registraron 25 al cuarto mes con
cambios satisfactorios para un (69.4%) de la muestra y el grupo control con una
muestra de 32 seminogramas (100%), de los cuales 18 examenes se comportaron
de forma satisfactoria para el (56.3%). Todos los datos descritos anteriormente
muestran a manera de resumen el comportamiento de la evolucion satisfactoria en
los diferentes parametros de forma significativa en ambos grupos, pero con mejores
resultados en el grupo experimental donde los resultados mas evidentes
correspondieron a: concentracion, volumen y vitalidad respectivamente, en contraste
al grupo control que exhibi6 mejores resultados en: volumen, concentracion y
morfologia respectivamente, predominando los mayor indices de mejorias en el
grupo experimental. Por lo que nos sumamos a los resultados obtenidos por otros

6,37-39

autores en estudios similares: Ballesca JL. y colaboradres sobre el uso de

antioxidantes en la oligoastenoteratozoospermia de causa no presisada.

Tabla: 8 Comportamiento de la calidad del esperma al final del tratamiento.

Calidad del espermiograma al final del Grupo Grupo control




tratamiento. experimental

Nro. % Nro. %
Buena 15* 41.6 9 28.1
Mejorada 13* 36.1 11 34.4
Mala 8 22.2 12 37.5
Total 36 100 32 100
FUENTE: DATOS DEL AUTOR, HC Y CRD
* P<0.05

En la tabla 8: se evalu6 el comportamiento de la calidad del esperma al final del
tratamiento con ambas modalidades terapéuticas y resultd que en el grupo
experimental 15 de los espermiogramas fueron evaluados de buena para un (41.6%),
con calidad mejorada una cifra de 13 seminogramas que representa el (36.1%) y
solo 8 de estos con mala calidad para el (22.2%). Por otro lado en el grupo control 9
seminogramas fueron evaluados de buena calidad para un (28.1%), en cuanto a la
calidad mejorada se observd que 11 estudios pertenecen a esta categoria que
representa el (34.4%) y 12 examenes con mala calidad que corresponde al (37.5%)
de la muestra, observandose una mejoria significativa en ambos grupos pero
superior en aquel que se traté con Vimang extracto fluido, coincidiendo con el criterio
sobre el uso de antioxidantes de otros estudios realizados por varios autores como:
Ballesca JL, Olivia Virgily R, Espinosa N, Corral JM *, Blanco Jm, cabo Gonzéalez JA
%'y Corral JIM, Guimera M, Alvarez Viajande R, Goicochea I, Molina A, Pérez M * asi

como: Lépez Martinez C. °

Presencia de eventos adversos registrados en ambos grupos de tratamientos
durante el estudio.

En el estudio se investigd sobre la posible ocurrencia de eventos adversos en
ambos grupos de tratamiento, tanto con el fitofarmaco Vimang como las vitaminas
antioxidantes y solo se notifico un evento adverso con Vimang relacionado con ardor
epigastrico inmediatamente después de la ingestién del mismo (2.7%), que podria

estar en relacion con algun padecimiento previo del tracto digestivo del paciente. Por




tanto no es significativa la ocurrencia de eventos adversos asociados a los farmacos
de ambos grupos de estudio, evidenciando un margen de seguridad apropiado con el
uso de los farmacos utilizados coincidiendo con estudios realizados al respecto:

Villegas Arias E “* y Formulario Nacional de Medicamentos. *°

CONCLUSIONES

» La infertiidad masculina idiopatica afectd principalmente a individuos

pertenecientes al grupo de 31- 40 afios.

» El alcoholismo y el tabaquismo fueron los factores de riesgo mas

frecuentemente asociados en la muestra estudiada.

» Se observaron diferencias significativas entre ambos grupos de tratamiento
con relacion a la calidad espermatica, observandose cambios mas favorables
en los pacientes tratados con Vimang® con relacién a los tratados con la
terapia convencional, destacandose los cambios satisfactorios en los

parametros: concentracion, volumen y vitalidad respectivamente.



» Con la presente investigacion se llega a la conclusion de que el fitofarmaco
Vimang posee un amplio margen de seguridad, ya que solo se reportd un
evento adverso asociado al mismo y es de facil administracion desde el punto

de vista farmacoldégico.

RECOMENDACIONES

> Incrementar el trabajo educativo en la poblacién, para modificar habitos y
conductas perjudiciales, con el objetivo de disminuir la ocurrencia de factores
de riesgo que afectan la fertilidad y asi mejorar las posibilidades de respuesta

a los tratamientos indicados.

» Continuar investigando sobre el tema, con un universo de trabajo mayor y
nuevas variables lo cual permita obtener un nivel de conocimiento mas amplio

acerca de la utilidad de este fitofarmaco.
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ANEXO 1
ACTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo: de anos

Vecino de
Cl:

He recibido suficiente informacion sobre la investigacion que se realiza en Hospital

Provincial “Dr. Antonio Luaces Iraola” en Ciego de Avila, para la evaluar eficacia del
Vimang® en el tratamiento de la Infertiidad Masculina Idiopatica de pacientes
atendidos en la consulta multidisciplinaria de fertilidad. Estoy conforme a participar
en este estudio y responderé con honestidad todas las preguntas que me sean
realizadas, me someteré voluntariamente a los examenes complementarios
correspondientes y cumpliré fielmente las recomendaciones terapéuticas indicadas
por el médico, de esta manera contribuiré al desarrollo del mismo.

El Dr. me explic6 que todos mis

datos son confidenciales y que mi nombre no sera revelado, por lo que se me
realizara una entrevista y un examen médico, ademas de otros analisis si se estiman
necesarios.

Comprendo que mi participacion en esta actividad es voluntaria y que puedo
retirarme por decision propia cuando lo desee, sin necesidad de expresar los
motivos y sin que esto repercuta en mi atencion especializada.

Para conocer cualquier informacion adicional acerca de la investigacion y de mis
derechos como participante puedo dirigirme al médico que me esta atendiendo.
Ademas, sé que otras personas participan en este estudio y que el mismo durara 2

anos.

Para que asi conste, firmamos en la fecha

Firma del Paciente Firma del Investigador




ANEXO 2

Variantes de Tratamiento para los participantes en la Investigacion.

Grupo Experimental

Grupo Control

VIMANG®
Administrar por via oral 14ml de extracto
acuoso (2%) 3 veces al dia agitando el
frasco antes de usar y alejado de las
comidas (30 minutos antes) por 4 meses

consecutivos.

VITAMINAS ANTIOXIDANTES
100mg:

administrar 2 grageas en la mafiana y 2

Vitamina E: gragea de
grageas en la tarde 30 minutos antes de

las comidas por un periodo de

tratamiento de 4 meses.
Vitamina C:

gragea de 500mg:

administrar 2 grageas diarias juntas
después del desayuno por un periodo de

tratamiento de 4 meses.

Acido folico: gragea de 5mg : administrar

1 gragea diaria dosis Unica

Aspectos farmacolégicos de importancia:
1- Lugares de adquisicion.

2- Formas farmacéuticas.

3- Dosis.

4- Almacenamiento.

5- Medidas para promover y garantizar que se respete la prescripcion.




ANEXO 3

Cuaderno de Recogida de Datos en el Ensayo Clinico

Nombre y apellidos:

HC: Cl:

Edad cumplida en el momento del diagnostico: _ afios
Color de la piel: Clara: Oscura:

Habitos toxicos: Café: Alcohol: ~ Tabaco:

Parametros del Espermograma inicial:

- Volumen eyaculado:

- Concentracion espermatica:

- Movilidad: A B C D
- Morfologia: Normal: Anormal:
- Leucocitos en el semen: Sl NO Viabilidad:

Tratamiento:

Tratamiento recibido:

Fecha de Inicio del tratamiento:

Cambios en el seminograma después del tratamiento:

Parametro 2 meses 4 meses

Volumen

Concentracion

Movilidad A B A B

Viabilidad

Morfologia







