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Introduccion: Las tecnologias de reproduccion
asistida (TRA) se utilizan ampliamente para
abordar la infertilidad; sin embargo, son costosas,
conllevan riesgos médicos y con frecuencia
ofrecen resultados clinicos subdptimos. La
Tecnologia  Procreativa  Natural, también
conocida como NaProTechnology (NPT), ofrece
un enfoque sistematico e integrador para la
infertilidad, identificando y tratando a fondo las
condiciones médicas subyacentes con el fin de
restaurar el potencial natural de fertilidad de
la pareja. A pesar de su potencial, los datos del
mundo real sobre la eficacia de la NPT siguen
siendo limitados. El objetivo de este estudio es
evaluar la tasa de bebés nacidos vivos en una
gran poblacion de parejas infértiles tratadas
con NPT vy sintetizar los hallazgos de estudios
previamente publicados.

Métodos: Se realizd un estudio de cohorte
retrospectivo que incluyo a 1.310 parejas infértiles
tratadas en una clinica especializada en fertilidad
en Espana durante un periodo de cinco anos. Los
participantes presentaban infertilidad primaria
o0 secundaria, o pérdida gestacional recurrente.
Se analizaron datos clinicos, diagnodsticos vy
resultados, incluyendo intervenciones quirdrgicas
y duracion del tratamiento.
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Resultados: La edad media de mujeres vy
hombres fue de 35,0 ahos (DE 4,4) y 36,9 afos (DE
5,3), respectivamente. La infertilidad primaria fue
el subtipo Mmas frecuente (73,5%), la mediana de
duracion de la infertilidad fue de 24 meses y se
registraron intentos previos de TRA en el 275%
de las parejas. El nUmero medio de diagnosticos
por pareja fue de 2,5 (DE 1,3). La tasa bruta de
bebés nacidos vivos fue del 353% (N = 463). Los
predictores independientes de conseguir un
bebé nacido vivo incluyeron la edad de la mujer,
la pérdida gestacional recurrente como motivo
de consulta, la duracion de la infertilidad vy Ia
presencia de endometriosis, disfuncion hormonal,
factor masculino y trastornos endometriales
como diagnosticos. Considerando una mediana
de duracion del tratamiento con NPT de 10,9
meses (rango 8,1-17,0), la tasa acumulada ajustada
de bebés nacidos vivos fue del 62,1%. Las tasas
variaron significativamente segun la edad de la
mujer, observandose mayor éxito en mujeres
jovenes: 83, 7% entre 18-30 anos, 53,3% entre 36—
40 afos y 24,4% por encima de los 40 anos. Se
realizd un analisis de sensibilidad para evaluar el
impacto de las suposiciones sobre el abandono
en las tasas acumuladas de embarazo. Casi
un tercio de las pacientes se sometid a cirugia,
principalmente histeroscopia y/o laparoscopia.

Conclusion: En esta cohorte, la NPT se asocio
con una tasa notablemente alta de bebés
nacidos vivos en una poblacion infértil con
factores prondsticos desfavorables, incluyendo
edad materna avanzada, duracion prolongada
de la infertilidad o intentos fallidos previos con
procedimientos convencionales de TRA.

. Puede contener errores, Imprecisiones o términos ambi Iguos derivados del proceso de traduccion.
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1 e Introduccion

La infertilidad es una enfermedad del sistema
reproductor masculino y/o femenino, definida por
la incapacidad de lograr un embarazo tras 12 meses
0 mas de relaciones sexuales regulares sin el uso
de anticonceptivos (). En parejas donde la mujer
tiene mas de 35 anos, el punto de corte aceptado
para definir infertilidad se reduce a 6 meses (2). Se
estima que la infertilidad afecta aproximadamente
a 48 millones de parejas en todo el mundo, lo que
supone alrededor del 10% de las parejas en edad
reproductiva, con variaciones geograficas (3). Una
revision sistematica y metaanalisis de poblaciones
globales entre 1990 y 2021 reportd una prevalencia
de infertilidad a 12 meses que oscila entre el 50% y
el 34,0% en paises de altos ingresos, y entre el 1,6%
y el 32,0% en paises de bajos ingresos (4). Datos de
la US National Survey of Family Growth (2015-2019)
indicaron que el 13,4% de las mujeres de 15 a 49 ahos
tenian fecundidad reducida y que el 11,4% de los
hombres presentaban algun tipo de infertilidad; entre
mujeres casadas, la infertilidad aumento del 14,3% en
quienes tenian entre 25-29 afos al 26,7% en el rango
de 35-39 anos (5).

En las Jdltimas décadas, las tecnologias de
reproduccion  asistida (TRA), que implican la
manipulaciéon de ovocitos y/o embriones, se han
utilizado ampliamente para tratar la infertilidad (6).
En Espafa, segun la encuesta de fecundidad de
2018, el 54% de las mujeres entre 18 y 55 anfos se
habian sometido a algun procedimiento de TRA (7),
y el 12% de los nacimientos se lograron mediante TRA
segun los dltimos datos de la Sociedad Espafola de
Fertilidad (2). En comparacion, en Estados Unidos los
nacimientosconcebidos mediante TRA representaron
aproximadamente el 2% de los nacimientos en 2018
(9). Sin embargo, a pesar de estos avances, las TRA
siguen contribuyendo de forma desproporcionada
a nacimientos multiples, bajo peso al nacer vy
prematuridad (9). Ademas, su UsSO se asocia con un
mayor riesgo de defectos congénitos mayores no
CromosomMicos y con un mayor riesgo de cancer (10).
También se ha sugerido que las gestaciones multiples
son un factor que contribuye a peores resultados
perinatales y a mayor morbilidad obstétrica, como
trastornos hipertensivos del embarazo y diabetes
gestacional (11).

Para minimizar los riesgos asociados a las TRA tanto
para las madres como para los bebés, la Tecnologia
Procreativa Natural (NaProTechnology o NPT)—
desarrollada por el Dr. Thomas Hilgers en el Saint Paul
VI Institute for the Study of Human Reproduction en
Omaha, Nebraska, ofrece un enfoque sistematico
e integrador para la infertilidad, basado en una
evaluacion detallada de biomarcadores fisicos,
bioquimicosy ecogréaficos del ciclo menstrual (12, 13).
LaNPTempleaelCreightonModelFertilityCare System
(CrMS) para permitir la identificacion temprana vy el
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tratamientoespecificodelascondicionessubyacentes
que contribuyen a la infertilidad (14, 15), con el
objetivo principal de restaurar la funcion fisioldgica
para facilitar la concepcion natural. Las estrategias
terapéuticas incluyen potenciadores del moco
cervical, inductores de la ovulacion, suplementacion
hormonal, antibidticos, terapias inmmunomoduladoras
y otras intervenciones individualizadas. EI manejo
clinico se guia mediante un seguimiento Minucioso
del ciclo menstrual, andlisis de sangre y estudios
ecograficos, lo que permite planes terapéuticos
altamente personalizados (16). Aunque el tratamiento
médico suele ser suficiente para lograr la concepcion,
en algunos casos puede ser necesaria la intervencion
quirdrgica.

Sin embargo, la experiencia clinica con NPT en el
manejo de la infertilidad sigue siendo limitada. En
una consulta de medicina general en Irlanda, la
proporciéon acumulada de primeros nacimientos
Vivos tras hasta 24 meses de tratamiento con NPT
fue de 52,8 por cada 100 parejas (14). En dos consultas
externas en Irlanda, la tasa global de nacidos vivos fue
del 321% en 403 mujeres con historial de infertilidad
y tratamientos previos de fecundacion in vitro (FIV)
(17). En un estudio de cohorte retrospectivo realizado
en una consulta de medicina familiar en Canada, el
65,7% de 108 parejas lograron nacidos vivos en dos
anos con NPT, todos ellos gestaciones Unicas (18). En
dos consultas de medicina familiar en Massachusetts,
la tasa acumulada de nacidos vivos a los dos afios fue
del 29,0% en general entre 370 parejas, aumentando
al 34,0% en mujeres menores de 35 afios (19). En un
estudio multicéntrico realizado en 10 centros clinicos
de cuatro paises, con 843 parejas subfértiles, la tasa de
nacidos vivos a lo largo de tres aflos de seguimiento
fue del 44.2% (20).

En conjunto, estos estudios apoyan el papel
prometedor de la NPT en el manejo y tratamiento de
parejas diagnosticadas con infertilidad que desean
tener hijos. El presente estudio, que evalla la tasa
de take-home baby (THB) en 1.310 parejas infértiles
tratadas en una clinica especializada en fertilidad en
Espafa durante un periodo de cinco ahos, representa
la mayor experiencia real documentada con NPT
hasta la fecha, y la primera reportada en nuestro pais.
La sintesis de estos resultados, junto con datos de
estudios previos identificados en la literatura, ofrece
informacion actualizada y clinicamente relevante
sobre el papel de la NPT en el tratamiento de la
infertilidad.



2 e Materiales y métodos

2.1 Diseno del estudio y entorno

Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo,
amplio, realizado en un Unico centro especializado
en NPT ubicado en Madrid, Espafa, que atiende a
pacientes de todo el pais.

2.2 Participantes

El estudio incluyd parejas diagnosticadas con
infertilidad primaria o secundaria, o con pérdida
gestacional recurrente, que recibieron tratamiento
con NPT entre noviembre de 2018 y diciembre de
2023. Los participantes elegibles eran hombres
y mujeres de 18 afos o mas que acudieron a
consulta por infertilidad, independientemente de
tratamientos previos.

2.3 Criterios de exclusion

Se excluyd a los pacientes que no completaron el
periodo inicial de evaluacion NPT de 3-6 meses o
que fueron considerados no aptos para NPT debido
a factores médicos limitantes, como azoospermia
confirmada e irreversible, insuficiencia ovaérica
prematura, ausencia de Utero o factor tubarico
bilateral no reparable quirdrgicamente. Estas
exclusiones se basaron en criterio clinico y protocolos
internos estandarizados, aunque la documentacion
detallada del motivo de exclusion no se registré de
forma sistematica.

No se aplicaron criterios de exclusion formales
basados en duraciéon de la infertilidad, tipo o
tratamientos previos con TRA, para reflejar la practica
clinica real. Sin embargo, este enfoque dio lugar a
una poblacion heterogénea, lo cual se reconoce
como una limitacion para la interpretacion de los
resultados por subgrupos.

2.4 Proceso de NPT

Todas las parejas fueron atendidas por
médicos certificados en NPT por el Saint
Paul VI Institute (Omaha, NE, EE. UU).

El proceso NPT comprende tres fases:

Fase de aprendizaje: Las parejas recibieron
instruccion guiada por instructores certificados
del CrMS para aprender a observar y registrar
biomarcadores de las secreciones vaginales. Se
enfatizd la importancia de un registro preciso del
ciclo menstrual para evaluar su salud.

Fase diagnostica: A partir de la interpretacion
de las observaciones del CrMS vy registros de
biomarcadores, junto con una historia clinica
completa, se programaron pruebas de laboratorio
seriadas y estudios de imagen. Estas evaluaciones
permitieron identificar anomalias clinicas y guiar
procedimientos diagnosticos adicionales 'y la
planificacion terapéutica individualizada. Esta fase
generalmente durd entre 3y 6 meses.

Fase terapeutica: Se implementaron planes de
tratamiento individualizados segun los hallazgos
diagnosticos, incluyendo intervenciones meédicas y
quirdrgicas para restaurar condiciones fisioldgicas
optimas para la concepcidén natural. Una vez
abordadas las anomalias y optimizados los ciclos,
se esperaba que el embarazo ocurriera entre 6 y
12 meses. Por ello, se recomendaba a las parejas
permanecer en el programa NPT durante un
maximo de 18-24 meses. A las mujeres que lograban
embarazo se les proporciond seguimiento prenatal
estandar.

2.5 Evaluacién diagndstica

Una vez que las pacientes pudieron identificar
con precision sus biomarcadores de fertilidad, se
realizaron diversas evaluaciones, incluyendo pruebas
de laboratorio (niveles plasmaticos de estradiol y
progesterona) y estudios ecograficos a lo largo de al
menos un ciclo menstrual completo, abarcando las
fases folicular y lUtea.

Al mismo tiempo, se realizd un estudio basico
de infertilidad mediante pruebas de imagen vy
analisis adaptados al perfil clinico de cada paciente.

Los diagndsticos se agruparon en ocho categorias:
trastornos funcionales (incluyendo alteraciones
hormonales), trastornos endometriales (endometritis
y anomalias morfoldgicas), factor masculino,
anomalias del moco cervical, endometriosis,
factor tubarico, condiciones generales (trastornos
sistémicos o no reproductivos que afectan la
fertilidad), otras causas (hallazgos infrecuentes o no
clasificados).
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2.6 Enfoque terapéutico

Tras identificar las causas subyacentes de la
infertilidad, se determinaron las intervenciones mas
adecuadas para restaurar condiciones fisioldgicas
optimas para la concepcion natural.

En mujeres, las medidas terapéuticas incluyeron:
regulacion hormonal (p. €j., soporte de fase IUtea
con progesterona), induccion de la ovulacion
(gonadotropinas, citrato de clomifeno o letrozol),
mejora del moco cervical (Quaifenesina, vitamina
B6), tratamientos antiinflamatorios o antibidticos
cuando estaban indicados.

Procedimientos quirurgicos, laparoscopia,
histeroscopia, reparacion tubarica, se realizaron
cuando fue necesario para restaurar anatomia
uterina, tubarica u ovarica, aplicando estrategias
sistematicas de prevencion de adherencias.

En hombres, un equipo multidisciplinario (urélogos
y andrologos) llevd a cabo un protocolo diagnodstico
completo, incluyendo seminograma y, cuando

fue necesario, pruebas como fragmentacion del
ADN espermatico o biopsia testicular. Se aplicaron
tratamientos médicos o quirdrgicos segun los
hallazgos.

Cuando estuvo clinicamente indicado, se
incorporaron otros especialistas (gastroenterologia,
inmunologia, endocrinologia, psiquiatria, nutricion,
psicologia) para un abordaje integral.

2.7 Recoleccién de datos y resultados

Los datos se obtuvieron de historias clinicas
electronicas anonimizadas. Se utilizaron tablas

de vida para calcular la tasa acumulada de THB
desde el inicio de la evaluacion hasta la fecha de la
dltima menstruacion del ciclo en el que ocurrid la
concepcion.

Resultado principal: la tasa de take-home baby
(THB). Se definid como la proporcion de parejas que
lograron un nacimiento vivo con un recién nacido
dado de alta hospitalaria. Se excluyen embarazos
que finalizan en aborto, muerte fetal o muerte
neonatal antes del alta.

Resultados secundarios:
tasa ajustada de THB segun duracion del programa,
factores asociados al éxito, tasa de abandono.
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2.8 Analisis de tiempo hasta el evento

Para la estimacion de las tasas acumuladas de
THB, el tiempo cero se definid como la fecha de
incorporacion al programa NPT, correspondiente

al inicio de la fase diagnostica. Este punto marcd

el comienzo de la evaluacion clinicay de la
planificacion terapéutica. La fecha de la Ultima
menstruacion (LMP) se utilizd exclusivamente para
identificar el ciclo de concepciéon en las parejas que
lograron embarazoy no se empled como punto de
partida para el analisis de supervivencia.

Se aplicd censura por la derecha en el primero de
los siguientes eventos: transicion a TRA, pérdida
de seguimiento o final del periodo de estudio

(30 de junio de 2024). Estos criterios de censura

se implementaron para mantener la coherencia
con el enfoque de supervivencia de Kaplan-
Meier y reducir el sesgo potencial derivado de

la censura informativa. Sin embargo, debido a la
naturaleza retrospectiva del conjunto de datos,
ciertas variables de tiempo hasta el evento no se
registraron de forma sistematica. Aunque la fecha
de incorporacion y la fecha de concepcion (en
quienes lograron embarazo) estaban disponibles, el
momento exacto de la transicion a TRA a menudo
faltaba o no estaba documentado. En muchos
casos, los pacientes abandonaron NPT sin notificar
formalmente a la clinica, lo que imposibilitd
determinar si iniciaron TRA. Como resultado, los
eventos de censura no pudieron clasificarse de
manera fiable y no fue posible aplicar modelos

de riesgos competitivos (p. ej., Fine-Gray o Aalen—
Johansen).



2.9 Analisis estadistico

Se utilizaron estadisticas descriptivas para resumir

las caracteristicas basales. Las variables categoricas

se expresaron como frecuenciasy porcentajes, y

las variables continuas como media + desviacion
estandar (DE) o mediana con rango intercuartilico
(RIC, percentiles 25-75), segun la distribucion evaluada
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Las comparaciones entre variables categodricas se
realizaron utilizando la prueba chi-cuadrado o la
prueba exacta de Fisher, segun correspondiera,

y las comparaciones entre variables continuas se
llevaron a cabo mediante la prueba t de Student

o la prueba U de Mann-Whitney, dependiendo de
la distribucion. El analisis multivariante se realizo
mediante regresion logistica binaria para identificar
predictores independientes del desenlace THB. Los
resultados se informaron como razones de momios
(OR) con intervalos de confianza (IC) del 95%. Las
variables incluidas en el modelo se seleccionaron en
funcion de su relevancia clinica y de su significacion
estadistica en el analisis univariante (p < 0,05). La
colinealidad entre covariables se evalué mediante
factores de inflacion de la varianza (VIF), sin
detectarse multicolinealidad significativa. Debido

al caracter exploratorio del estudio, no se aplicaron
correcciones formales por comparaciones multiples
(. ej., Bonferroni). No obstante, se limitd el numero
de predictores para reducir el riesgo de sobreajuste.

Las tasas acumuladas de THB se estimaron
mediante analisis de supervivencia de Kaplan—-Meier,
midiendo el tiempo desde el inicio de la evaluacion
NPT hasta la fecha de la Ultima menstruacion del
ciclo de concepcion. Las curvas de Kaplan—Meier se
estratificaron segun la edad materna (<35, 35-39,
>40 afos). Los intervalos de confianza del 95%

se calcularon con la férmula de Greenwood. Las
diferencias entre grupos se evaluaron mediante

la prueba de log-rank. El nivel de significacion
estadistica se establecid en p < 0,05. Todos los datos
se analizaron utilizando IBM SPSS Statistics version
28.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EE. UU.).

2.10 Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad Francisco de Vitoria (Madrid, Espana),
bajo el nimero de protocolo 01/2025, con fecha

8 de abril de 2025. Todos los procedimientos se
llevaron a cabo de acuerdo con los principios de la
Declaracion de Helsinki.
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3 e Resultados

3.1 Caracteristicas de la poblacién del
estudio

Un total de 1.310 parejas cumplieron los criterios de
inclusion. Las caracteristicas basales se resumen
en la Tabla 1. La edad media fue de 350 anos (DE
4.4) en mujeres y 36,9 anos (DE 5,3) en hombres. La
infertilidad primaria fue el subtipo mas frecuente,
observado en el 735% de los participantes. La
mediana de duracion de la infertilidad fue de 24
meses, y en el 275% de los casos se registraron
intentos previos de TRA.

En el 981% (n = 1.285) de los pacientes se identifico
al menos una causa de infertilidad, siendo los
trastornos hormonales los mas prevalentes (85,6%),
especialmente los defectos de la fase IUtea,
presentes en 869 (68,8%) casos. El nUmero medio de
diagnosticos por pareja fue de 2,5 (DE 1,3).

Se realizé6 al menos una intervencion quirdrgica
en 401 mujeres (30,6%), siendo la histeroscopia el
procedimiento mas frecuente (n = 389), combinada
con laparoscopia en 208 casos (159%). La mediana
desde la entrada al programa NPT hasta la cirugia
fue de 6 meses.

3.2 Tasa de embarazo y factores asociados
al embarazo

De las 1310 parejas incluidas, 563 lograron al
menos un embarazo, lo que representa una tasa
de embarazo bruta del 43,0%. Diecinueve mujeres
concibieron mas de una vez, generando un total
de 615 embarazos. Entre las 1310 parejas, 155
experimentaron al menos un aborto, y 55 de ellas
consiguieron posteriormente un embarazo exitoso.
La tasa global de take-home baby (THB) fue del
35,3%, correspondiente a 463 parejas (Figura 1). Cabe
destacar que solo se considerd un embarazo exitoso
por pareja durante el periodo del estudio, y todos
los analisis primarios se realizaron a nivel de pareja
para garantizar la consistencia en la presentacion de
resultados.

Como se muestra en las Tablas 1y 2, se observaron
diferencias estadisticamente significativas en
las tasas de THB en funcion tanto de la edad
femenina como masculina, siendo mas jovenes
quienes lograron concebir. Otros factores favorables
incluyeron: pérdida gestacional recurrente como
tipo de infertilidad, menor duracién de la infertilidad
previa, ausencia de intentos previos de TRA,
diagnostico de trastornos funcionales, un menor
numero medio de diagnosticos y un menor tiempo
hasta la cirugia. Entre los 360 pacientes con intentos
previos de TRA, uno de cada cuatro (25,3%) logré un
embarazo exitoso.
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3.3 Analisis multivariante

En el analisis multivariante (Tabla 2), los predictores
independientes de un THB exitoso fueron: edad
materna entre 18 y 30 afios (OR: 12,4, IC 95%: 6,6—
232, p < 0,001); consulta por pérdida gestacional
recurrente (OR: 2,7, IC 95%: 17-4,3; p < 0,001); una
duracion previa de la infertilidad de 7-12 meses
(OR: 2,7, 1C 95%: 1,9-3,8; p < 0,001); y diagnosticos de
infertilidad como endometriosis (OR: 1,6), trastornos
funcionales (OR: 1,5), factor masculino (OR: 15) vy
trastornos endometriales (OR: 1,4).

3.4 Analisis temporal

La duracion mediana del proceso NPT fue de 10,9
meses (rango 8,1-17,0). La distribucion de las tasas
de THB y de los abandonos durante este periodo
se muestra en la Tabla 2. En general, el 72,4% de los
embarazos exitosos ocurrié durante el primer ano,
con una mediana de tiempo hasta la concepcion de
7] meses (rango 5,4-8,8).

Al restringir el analisis a un seguimiento minimo de 3
anos (2018-2021), lo que refleja de forma mas precisa
el curso completo de la NPT, la distribucion temporal
fue: 57,8% (n =115) en el primer ano, 32,7% (n = 65) en
el segundo aflo y un 8,1% residual (n =16) en el tercer
afo.
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La tasa acumulada ajustada de THB fue del 62,1%
(IC 95%: 58,8-65,4) (Figura 2A). Estas tasas variaron
significativamente (p <0,001) segun la edad materna,
observandose un mayor éxito en las mujeres mas
jovenes: 837% entre 18-30 anos, 63,2% entre 31-35
afos, 53,3% entre 36-40 anos y 24,4% en mayores de
40 afos (Figura 2B8).

En NPT, la duracion del proceso es un determinante
clave de los resultados. La tasa global de casos
censurados fue del 64,7%, con un 311% de los casos
ocurriendo durante el primer affo y un 56,5% dentro
de los dos primeros ahos. La tasa acumulada de
abandono alcanzo el 41,5%, con un 21,4% de parejas
interrumpiendo el tratamiento durante el primer afioy
un 37,6% para el final del segundo ano. Las principales
razones de abandono en el primer afflo fueron el
desanimo (31,5%) y la transicion a TRA (171%), mientras
que la finalizacion del tratamiento representd la
mayoria de los abandonos en el segundo ano (41,4%).
Para explorar con mayor detalle los patrones de
discontinuacion del tratamiento, se generaron curvas
acumuladas de abandono estratificadas por edad
materna (Figura 3).

3.5 Complicaciones

Aunqgue lastasasde complicaciones fueron bajasy no
se registraron de forma sistematica, no se notificaron
eventos adversos mayores durante el periodo del
estudio. Estudios futuros deberian incluir resultados
quirdrgicos detallados y perfiles de seguridad mas
completos.
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1 5. Curvas de Kaplan—-Meier que muestran el tiempo hasta la
discontinuacion del tratamiento, estratificadas por grupos de edad materna.




4. Discusion

Una revision de la literatura identifico cinco estudios
previos sobre NPT que abordaban preguntas clinicas
similares (14, 17-20). Aunque la Tabla 4 resume
sus principales hallazgos junto con los nuestros,
es importante reconocer la heterogeneidad
metodoldgica existente entre ellos. La mayoria de
los estudios fueron retrospectivos y observacionales,
con tamafos muestrales que variaron desde
108 hasta mas de 1000 parejas. Los criterios de
inclusion diferian notablemente, especialmente en
lo referente a antecedentes de TRA y subtipos de
infertilidad, lo que puede influir en la comparabilidad
de los resultados. La duracion del seguimiento se
informd de manera inconsistente, y las definiciones
de los desenlaces de embarazo (p. e, nacimiento
vivo vs. THB) no estuvieron estandarizadas. Ademas,
solo algunos estudios incluyeron intervenciones
quirdrgicas como parte del proceso NPT, lo que limita
la generalizacion de sus resultados a programas NPT
completos. Estas diferencias subrayan la necesidad
de interpretar con cautela las comparaciones entre
estudios y ponen de manifiesto la importancia de
futuras investigaciones multicéntricasy prospectivas
que utilicen protocolos y medidas de resultado
armonizados.

Varable
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4.1 Hallazgos principales y caracteristicas
de la cohorte

Este estudio presenta los resultados clinicos de la
NPT en una cohorte de 1.310 parejas con infertilidad,
tratadas durante un periodo de cinco afflos en un
centro multidisciplinar dirigido por ginecdlogos
especificamente formados en NPT. Hasta donde
sabemos, esta es la serie mas amplia publicada hasta
la fecha sobre NPT. Su hallazgo principal fue una
tasa bruta de THB del 353%, que aumentod al 62,1%
cuando se ajustod por la duracion de la participacion
activa en el programa NPT.

La mediana de edad de las mujeres de nuestra
cohorte se sitUa dentro del rango reportado (34,0—
372 anos), mientras que la mediana de duracion de
la infertilidad se encuentra en el extremo inferior
del espectro observado (24-67 meses). Los intentos
previos de TRA se registraron en mas de una cuarta
parte de los participantes, excepto en la serie de 403
pacientes descrita por Boyle et al. (17), que incluyo
Unicamente pacientes con infertilidad y tratamientos
previos de FIV. La conciencia relativamente baja
sobre la NPT puede explicar la elevada proporcion de
parejas con procedimientos de TRA previos.

Entre las360 parejascon antecedentesde TRA, latasa
de THB fue del 25,3%, menor que el 39,2% observado
en pacientes sin dichos antecedentes, pero superior
a la tasa acumulada de embarazo espontaneo del
17,0% reportada en un estudio retrospectivo de 1.320
parejas que habian sido tratadas sin éxito mediante
FIV y fueron seguidas durante 7-9 anos tras el inicio
del tratamiento (21). Este resultado representa un
hallazgo clinicamente relevante que respalda el
potencial beneficio de ofrecer NPT a estas parejas.
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Principales hallazgos de los estudios sobre NaProTechnology para
la infertilidad publicados en la literatura.
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4.2 Diagnodstico etiolégico en NPT:

una ventaja clinica distintiva

La notablemente alta tasa de éxito diagnodstico
observada en nuestra cohorte refleja la naturaleza
integral e individualizada del proceso de evaluacion
en NPT Esto resulta especialmente destacable
cuando se compara con los datos reportados en
centros de TRA, que suelen seguir las guias de
evaluacion de organizaciones como la American
Society for Reproductive Medicine. Segun estos
protocolos, hasta uno de cada tres casos puede
permanecer sin explicacion (22, 23).

La capacidad de identificar factores etioldgicos
especificos en practicamente todas las parejas
subraya una ventaja clave de la NPT: su énfasis en
un seguimiento minucioso del ciclo, una evaluacion
hormonal dirigida y estudios diagndsticos
multidisciplinares. Este enfoque prioriza
intervenciones meédicas y quirdrgicas especificas
orientadas a corregir problemas de salud concretos
que puedan afectar a la fertilidad.

4.3 Impacto de la cirugia en la NPT

Los procedimientos quirdrgicos de restauracion de
la fertilidad, antes comunes y efectivos (24), fueron
abandonados en gran medida tras la adopcion
generalizada de las TRA desde la década de 1990. Este
cambio se debid en parte a la naturaleza invasiva de
las técnicas basadas en laparotomia. Los avances en
cirugia endoscopica y robodtica han mitigado estas
limitaciones y facilitado su reaparicion.
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En nuestra serie, casi un tercio de los pacientes
requirid  intervenciéon  quirurgica, siendo la
histeroscopia, sola o combinada con laparoscopia,
el procedimiento mas habitual. Estas intervenciones
se realizaron tras una evaluacion diagnostica
exhaustiva y tenian como objetivo corregir anomalias
estructurales o inflamatorias identificadas durante la
evaluacion en NPT. El papel de la histeroscopia en
la infertilidad sigue siendo objeto de debate, como
sefalan Gulisanoetal. (25), quienes destacan tanto su
precision diagnostica como su potencial terapéutico
en casos seleccionados. En el marco de la NPT, la
histeroscopia no se utiliza como método de cribado
rutinario, sino como una intervencion dirigida basada
en el analisis individualizado del ciclo y los hallazgos
de imagen. Esta distribucion es coherente con la
experiencia multicéntrica de Stanford et al. (20) en
cinco centros clinicos.

La mayoria de los pacientes reportaron una mejoria
de los sintomas, y uno de cada cuatro logré un
embarazo viable.

Estos hallazgos subrayan el papel de la cirugia
restauradora como un componente clave de la
atencion integral a la fertilidad dentro del enfoque
NPT. Sin embargo, la disponibilidad limitada de
cirujanos experimentados sigue siendo una barrera
importante, lo que con frecuencia obliga a derivar a
los pacientes a otros centros especializados para el
manejo quirdrgico. Esto puede generar retrasos en
el tratamiento NPT y desafios logisticos tanto para
pacientes como para profesionales.




4.4 Determinants of pregnancy outcomes

Las tasas brutas de embarazo reportadas en la
literatura muestran una variabilidad considerable.
Nuestra tasa bruta del 353% es ligeramente inferior
al 38,0% reportado por Tham et al. (18) en una cohorte
de 108 pacientes, y notablemente superior a las tasas
del 17.8%, 18,5% y 25,5% descritas en otros estudios (14,
17, 22). La tasa mas alta observada en la cohorte de
Tham (18) podria explicarse por la elevada prevalencia
de pacientes con pérdida gestacional recurrente. Al
ajustar por la duracion del seguimiento, las tasas de
embarazo aumentaron en todos los estudios. La tasa
ajustada mas alta fue del 65,7% en el estudio de Tham
(18), seguida muy de cerca por el 62,1% observado en
nuestra cohorte. Estos datos sugieren que las tasas
brutas pueden infraestimar la verdadera efectividad de
las intervenciones cuando no se considera el tiempo
de seguimiento.

La edad materna sigue siendo un determinante
ampliamente reconocido del éxito reproductivo.
Nuestros hallazgos coinciden con esta tendencia:
las tasas ajustadas de embarazo disminuyeron
progresivamente con la edad —873% en mujeres
menores de 30 anos, 63,2% entre 30-35, 53,3% entre
36-40Yy 24,4% en mayores de 40 afos. Estos resultados
se alinean con estudios previos, como el de Stanford
et al. (14), que reportd tasas ajustadas del 59,1% en
mujeres menores de 30 afos y del 46,1% en aquellas
de 35-40 anos tras 24 meses de NPT. Aunque estos
patrones son esperados, la magnitud del descenso
observada en nuestro estudio refuerza la importancia
de unaintervencion tempranay estrategias de cuidado
reproductivo individualizadas.

Estudios previos también han mostrado diferencias en
las tasas de embarazo segun el tipo de infertilidad, con
tasas mas elevadas en casos de infertilidad secundaria
en comparacion con la primaria (19). Sin embargo,
en nuestra cohorte no se encontraron diferencias
significativas entre estos grupos. Esto sugiere que,
en las condiciones de nuestro estudio, el tipo de
infertilidad no seria un factor decisivo para predecir
los resultados reproductivos. Es importante destacar
gue nuestro analisis identificd la pérdida gestacional
recurrente como un factor independiente asociado a
un desenlace favorable tras la NPT, tal como demostro
el modelo de regresion logistica. Este hallazgo resalta el
potencialdela NPT para abordar desafios reproductivos
gue trascienden las clasificaciones convencionales de
infertilidad.
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4.5 Limitaciones del estudio

El disefio retrospectivo, de un solo centro y no
aleatorizadolimitalacapacidad deestablecerrelaciones
causales entre las intervenciones realizadas y los
resultados observados. Esta limitacion metodoldgica
debe tenerse en cuenta al interpretar los resultados,
ya que impide comparar directamente la efectividad
de la NPT con otras estrategias. Por tanto, los hallazgos
deben considerarse como evidencia observacional en
un contexto clinico real: valiosa para generar hipotesisy
orientar investigaciones futuras, pero insuficiente para
establecer conclusiones clinicas definitivas. Aunque se
aplicaron modelos estadisticos para ajustar factores de
confusion, la ausencia de asignacion aleatoria limita la
capacidad para controlar por completo la influencia de
variables no medidas.

Una elevada tasa de abandono a los 12 meses
(37,0%-48,1%) se ha descrito en todos los estudios
de NPT (14, 17), lo que constituye otra limitacion
importante. Aunque las razones del abandono no
han sido evaluadas formalmente, los principios de la
NPT recomiendan continuar el tratamiento durante
al menos 12-18 meses tras lograr ciclos satisfactorios.
Sin embargo, esta duracion recomendada no debe
interpretarsecomounplazofijouobligatorioparatodas
las parejas. En nuestra serie, muchas presentaban
perfiles clinicos complejos o habian vivido fracasos
previos en otros centros, lo que hacia especialmente
dificil continuar. Otros pacientes no comprendian
completamente la naturaleza y exigencias de la
NPT o fueron aconsejados a abandonarla segun
criterio clinico. Esta desercion afecta a la fiabilidad
de la tasa ajustada derivada de tablas de vida y
su comparacion con la tasa bruta. El analisis de
Kaplan—-Meier asume censura no informativa; sin
embargo, si las parejas que abandonaron tenian un
prondstico peor, este supuesto puede no cumplirse,
lo que podria sobreestimar la tasa ajustada de THB.
Un analisis de sensibilidad modeld tres escenarios:
(A) probabilidad de embarazo un 50% menor entre
quienes abandonan, (B) probabilidad igual y (C) un
50% mayor. Las tasas ajustadas resultantes fueron
477%, 62,1% y 76,5%, respectivamente, evidenciando
el impacto de las suposiciones sobre los abandonos.
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Tasas de abandono similares (45%-69%) se
han observado en TRA, incluso en entornos sin
restricciones econémicas de acceso (26, 27). La carga
psicoldgica, el estrés emocional y el mal prondstico
se han identificado como factores clave detras del
abandono de tratamientos de FIV (28, 29). Métodos
de riesgos competitivos como el modelo de Fine—
Gray son adecuados para contabilizar transiciones
hacia TRA; sin embargo, la naturaleza retrospectiva
de nuestro conjunto de datos y la limitada precision
enlosmotivosde abandonoimpidieron suaplicacion.
También reconocemos esto como una limitacion
metodoldgica y lo proponemos como linea de
investigacion para futuros estudios prospectivos.

Ademas, la heterogeneidad de la poblaciéon, como la
duracion y tipo de infertilidad, o los antecedentes de
TRA, dificulta la identificacion de los subgrupos que
mas podrian beneficiarse de la NPT. Aunque esto
refleja la practica clinica real, la falta de criterios de
inclusion estandarizadosy la limitada documentacion
de los motivos de exclusion pueden introducir sesgo
de seleccion. Los estudios futuros deberian incluir
analisis estratificados y protocolos de elegibilidad
mas claros para abordar este problema.

Por ultimo,aunque se realizé un analisis multivariante
para identificar  predictores independientes
de embarazo, la selecciéon de variables se basd
dnicamente en criterio clinico y en la significacion
univariante.




4.6 Implicaciones clinicas

Los hallazgos de este estudio sugieren que la NPT
podria ofrecer una opcion prometedora para parejas
seleccionadas que experimentan infertilidad. Sin
embargo, dado el caracter retrospectivo del estudioy la
ausencia de un grupo control, estos resultados deben
interpretarse con cautela. Aunque la tasa ajustada de
THB es alentadora, se requieren estudios prospectivos
adicionales para confirmar la efectividad clinica de Ia
NPT en poblaciones mas amplias.

Varios factores en esta cohorte representaron
desafios adicionales, incluyendo una duracion
media de infertilidad que duplicaba el umbral
recomendado para iniciar NPT (12 meses), una
edad materna relativamente avanzada (35 anos) vy
una proporcion elevada de pacientes con intentos
previos de TRA sin éxito. Una parte significativa de
las parejas se encontraba simultaneamente en lista
de espera para TRA dentro del sistema publico
de salud. Muchas otras optaron por iniciar NPT
tras multiples intentos fallidos en otros centros,
en algunos casos pese a tener una indicacion
limitada para este enfoque. Ademas, es previsible
una curva de aprendizaje entre los profesionales
sanitarios durante la implementacion de cualquier
metodologia novedosa, lo que podria haber influido
en los resultados iniciales de esta cohorte.

En conjunto, estos resultados reflejan la efectividad
clinica observada de la NPT en condiciones reales,
pero deben interpretarse con prudencia debido a las
limitaciones inherentes al disefo del estudio. No se
puede establecer una relacién causal directa entre la
intervencion y los resultados, ni comparar su eficacia
con otras técnicas como FIV o IUl. En consecuencia,
se necesitan estudios prospectivos, multicéntricos
y controlados, bien diseflados, que validen estos
hallazgos y permitan respaldar recomendaciones
clinicas mas sdlidas.

4.7 Lineas futuras de investigacion

Los estudios prospectivos, idealmente aleatorizados
y controlados, serian deseables para comparar
directamentelaNPTconotrasestrategiasterapéuticas
en poblaciones homogéneas. Sin embargo, este
tipo de disefo puede no ser éticamente factible en
este contexto. Las investigaciones futuras deberian
centrarse en refinar los criterios de seleccion de
pacientes, optimizar los protocolos quirdrgicos y
explorar los resultados a largo plazo de la NPT mas
alld de las tasas de embarazo, incluyendo la salud
maternay el desarrollo infantil.

Aunque la naturaleza restauradora de la NPT podria
sugerir posibles ventajas econdémicas, como una
menor dependencia de ciclos repetidos de TRA o la
reduccion de riesgos iatrogénicos, en este estudio no
se realizd un analisis formal de coste-efectividad. En
ausencia de datos econdmicos explicitos, incluyendo
el coste por THB o los indices incrementales de coste-
efectividad, cualquier interpretacion econémica seria
especulativa. Las investigaciones futuras deberian
incorporar datos de costes detallados que permitan
evaluaciones econdmicas solidas y que contribuyan a
comprender mejor las implicaciones financieras de la
NPT dentro de los modelos de atencion a la fertilidad.
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5. Conclusion

La experiencia inicial de un centro pionero en la
implementacion de un enfoque integral de NPT
muestra que esta tecnologia puede lograr una alta
tasa de THB cuando se ajusta por la duracion de
la participacion activa. Estos hallazgos reflejan la
efectividad clinica de la NPT en condiciones reales,
ya que incluyen a todas las parejas que acudieron
por infertilidad, independientemente de su categoria
diagnostica, representando asi la practica clinica
habitual. Aunque los resultados son prometedores,
deben considerarse preliminares y no concluyentes.
Se necesitan estudios multicéntricos de gran escala
para validar estos hallazgos, especialmente para
permitir comparaciones directas entre la NPT vy
otras modalidades de tratamiento de la infertilidad.
Asimismo, se requiere mMas investigacion para
identificar predictores clinicos de éxito en NPT, evaluar
su impacto psicolégico, investigar las razones del
abandono del tratamiento y desarrollar estrategias
para reducir las tasas de abandono temprano.
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