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RESUMEN

Introduccién: A nivel mundial la infertilidad afecta hasta un 15% de las parejas en edad
reproductiva, el uso de métodos de reproduccion asistida de baja complejidad ha
aumentado en las ultimas dos décadas debido a multiples factores entre los mas
importantes la edad materna cada vez mayor, el sobrepeso y la obesidad. El objetivo de
estos métodos es restablecer la ovulacion para lograr embarazos.

Objetivo: Describir los resultados perinatales de los embarazos obtenidos mediante las
técnicas de baja complejidad utilizadas en el Instituto Nacional de Perinatologia en el
periodo comprendido de Agosto de 2017 a Febrero de 2019

Resultados: Se incluyeron 41 mujeres con diagnostico de infertilidad, la edad promedio
fue de 31 afos. 43.9% de las pacientes lograron el embarazo mediante coito
programado y 56.1% mediante inseminacion intrauterina. Se obtuvieron embarazos
unicos en 65.9% y embarazos anembrionicos en 17.1% de las mujeres, siendo la
semana 37.1 de gestacion la mas frecuente (12.2%). Las complicaciones maternas se
presentaron en 24.3% de las mujeres independientemente de la técnica utilizada,
siendo los estados hipertensivos del embarazo la principal complicacidn materna
encontrada. Se documenté un 11% de ingreso de los recién nacidos a la UCIN
asociado a prematuréz y embarazo multiple.

Conclusiones: No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los
resultados perinatales de ambos grupos. Se lograron embarazos en mas del 70% de los

casos con una frecuencia baja de complicaciones tanto maternas como fetales.



RESUMEN EN INGLES

Introduction: Worldwide infertility affects up to 15% of couples in reproductive age, the
use of assisted reproduction methods of low complexity has increased in the last two
decades due to multiple factors, among the most important, the increasing of maternal
age, overweight and obesity. The goal of these methods is to restore ovulation to
achieve pregnancies.

Objective: To describe the perinatal outcomes of pregnancies obtained through low
complexity techniques used in the National Institute of Perinatology in the period from
August 2017 to February 2019

Results: Forty-one women with a diagnosis of infertility were included; the average age
was 31 years. 43.9% of the patients achieved pregnancy through programmed
intercourse and 56.1% through intrauterine insemination. Single pregnancies were
obtained in 65.9% and in 17.1% of the pregnant women were anembryonic pregnancies,
being the week 37.1 of the gestation the most frequent (12.2%) for resolution. Maternal
complications occurred in 24.3% of women in the technique, being the hypertensive
states of pregnancy the main maternal complication found. We documented an 11% of
newborns that were admitted to the NICU for complications associated with prematurity
and multiple pregnancies

Conclusions: We did not find statistically significant differences between the results of
both groups. Pregnancies were achieved in more than 70% of the cases with a low

frequency of both maternal and fetal complications.



INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud en 2016 definié la infertilidad como la
imposibilidad de lograr un embarazo clinico después de 12 meses o mas de relaciones
sexuales sin proteccion regular. En general el 85% de las parejas logran un embarazo
dentro del primer afio sin asistencia médica, sin embargo actualmente la infertilidad
afecta hasta un 15% de las parejas en edad reproductiva a nivel mundial4.

La tecnologia de reproduccion asistida incluye todos los tratamientos de infertilidad para
lograr la concepcion. Los tratamientos de baja complejidad incluyen la induccién de la
ovulacion con coito programado y la inseminacion intrauterina. El uso de éstas técnicas
ha aumentado en las ultimas dos décadas debido a multiples factores entre los mas
importantes el aumento de las alteraciones en el factor masculino, el sobrepeso y la
obesidad. »

El coito programado y la inseminacion intrauterina se asocian con la administracion de
inductores de la ovulacion. El coito programado con inductores de la ovulacion consiste
en administrar farmacos que permitan controlar el momento en el que es liberado el
ovulo por medio de un seguimiento ecografico y propiciar las relaciones sexuales en
ése momento. Es una técnica de bajo costo que se utiliza en parejas jovenes con
alguna alteracion leve en la fertilidad sin embargo la tasa de éxito global es de
aproximadamente 10%.

La inseminacion intrauterina se asocia al uso de los mismos farmacos inductores del a
ovulacién con el fin de inducir el crecimiento de uno o mas foliculos y mediante el
seguimiento ultrasonografico se deposita una muestra de semen capacitada a traves de
una canula de inseminacion directamente en la cavidad uterina. Cuenta con una tasa de

éxito global de aproximadamente 15-20%.



El citrato de clomifeno (CC) es un modulador selectivo de los receptores estrogénicos
(SERM) utilizado como inductor de la ovulacion a nivel mundial ha sido el mas utilizado
en los ultimos cuarenta afios, debido a su efectividad, facilidad en su administracion y
minimos efectos secundarios. 3 La evidencia sugiere que el sitio de accién principal del
clomifeno es el hipotalamo en donde se une a los receptores estrogénicos bloqueando
asi el ciclo de retroalimentacidon negativa. En la hipofisis existen datos que sugieren un
sitio de union en donde induce un aumento en la respuesta de la GNRH, seguido de un
aumento en las concentraciones séricas de hormona foliculo estimulante (FSH) y
hormona luteinizante (LH). 4

Las indicaciones para el uso son infertilidad por anovulacion y casos de infertilidad sin
factor especifico, se han descrito manejos asociados con metformina, glucocorticoides y
gonadotropinas en casos refractarios al tratamiento con CC unico. El tratamiento con
CC generalmente es bien tolerado sin embrago existen efectos secundario que ocurren
frecuentemente como cambios de humor en el 64-78% de los casos s,

Sintomas vasomotores como los bochornos ocurren casi en el 100% de los casos, sin
embargo son sintomas reversibles y que generalmente no recurren en ciclos
posteriores con CC. El riesgo de embarazo multiple aumenta en promedio 8% debido al
crecimiento y desarrollo de mas de un foliculo, en la mayoria de los casos se presentan
como embarazos gemelares dobles, mientras que los embarazo de alto orden fetal son
raros y se presentan en menos del 1.1% de los casos . No existe evidencia hasta el
momento que asocie al citrato de clomifeno con un riesgo incrementado de alteraciones
congénitas. En cuanto a la incidencia de aborto se ha descrito una incidencia similar a

la descrita en embarazos logrados se forma espontanea de 10-23% de los casos 7.



El letrozol es un inhibidor de la aromatasa también utilizado para inducir la ovulacién.
Existen datos disponibles que sugieren una mayor tasa de nacimientos vivos con
letrozol comparado con clomifeno. Se considera actualmente el medicamento de
eleccidon en paciente con sindrome de ovario poliquistico. Estudios han reportado en la
mayoria de los casos desarrollo de un solo foliculo lo que puede resultar en una mayor
fertilidad y una reduccion de riesgo de hiperestimulacion ovarica y embarazo multiple en
comparacién con el citrato de clomifenos.

Existe otro grupo de farmacos del grupo de las gonadotropinas que se utilizan con los
mismos fines de reproduccion asistida. Entre ellos se encuentran las menotropinas o
gonadotropinas menopausicas humanas, y las gonadotropinas recombinantes. En el
caso de las menotropinas éstas se obtienen de la orina de mujeres menopausicas, la
cual mediante un proceso de purificacion permite obtener tiene tanto FSH como LH en
partes iguales aparentemente. Las menotropinas estimulan el desarrollo folicular
multiple por lo que también se debe supervisar el proceso mediante ultrasonografia
para prevenir el sindrome de hiperestimulacion ovarica.

A lo largo del tiempo se ha estudiado el uso de éstas técnicas de reproduccion asistida
asi como de los medicamentos inductores de la ovulacién y su relacion con resultados
perinatales adversos como parto pretérmino, morbilidad perinatal, embarazo ectépico,
abortos espontaneos y malformaciones congénitas, por lo que considero de suma
importancia analizar los datos obtenidos en un centro de tercer nivel de atencion con el
fin de evaluar la presencia o no de dichas asociaciones. El objetivo de éste trabajo es
describir los resultados perinatales de los embarazos obtenidos mediante las técnicas
de baja complejidad utilizadas en el Instituto Nacional de Perinatologia en el periodo

comprendido de Agosto de 2017 a Febrero de 2019



MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional descriptivo en el que se incluyeron a todas las mujeres con
diagnostico de infertilidad que acudieron a consulta de primera vez al servicio de
Biologia de la Reproduccion Humana del Instituto Nacional de Perinatologia con
criterios para manejo con técnicas de reproduccion asistida de baja complejidad en el
periodo comprendido de Agosto de 2017 a Marzo de 2019. Posteriormente se
agruparon a las pacientes de acuerdo a la técnica de baja complejidad utilizada para el
tratamiento de la infertilidad segun el criterio de los médicos tratantes. El grupo 1 fueron
las mujeres que lograron el embarazo mediante coito programado y el grupo 2 las
mujeres que lograron el embarazo mediante inseminacion intrauterina (IUl). Para la
obtencion de los resultados se reviso el expediente clinico electronico de cada paciente.
Se compararon los resultados perinatales, la incidencia de abortos, las semanas de
gestacion al momento de la resolucion del embarazo y las complicaciones maternas
obtenidas de ambas técnicas. Como analisis secundario, se analizaron los farmacos
inductores de la ovulacion utilizadas en ambos grupos.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables se describieron de acuerdo a su naturaleza: variables categdricas con
frecuencias y porcentajes; y variables numéricas con medias o0 medianas de acuerdo a
su distribucién paramétrica o no paramétrica. Los resultados se analizaron con el

programa SPSS 21.



RESULTADOS

Se incluyeron a 41 mujeres con diagndstico de infertilidad, con promedio de 31 afios.
De los embarazos logrados en las 41 mujeres, 18 (43.9%) fueron mediante coito
programado y 23 (56.1%) mediante inseminacion intrauterina, en la Figura 1 se
muestran los tipos de embarazo logrados de acuerdo a la técnica de reproduccion
asistida.

El cuadro 1 muestra los farmacos inductores de la ovulacion utilizados con mayor
frecuencia en el Servicio de Biologia de la Reproduccionn Humana y en la (Figura 2) se
muestra la grafica de barras.

En la Figura 1 se observa que el embarazo unico fue mas frecuente en la técnica de
coito programado, mientras que el embarazo gemelar fue mas frecuente en la

inseminacion intrauterina asi como el embarazo anembridnico.

En cuanto a los resultados perinatales, los embarazos que se presentaron con mayor
frecuencia en nuestra poblacién de estudio fueron el embarazo unico en 65.9% vy el
embarazos anembrionicos en 17.1% de las mujeres, siendo la semana 37.1 de
gestacion mas frecuente (12.2%) en la cual se resolvieron los embarazos, la via de
resolucion mas frecuente fue cesarea en 51.2%, seguida por el parto vaginal en el
17.1% de los casos; el aborto y el parto instrumentado ocuparon el tercer lugar en
frecuencia con en 12.2%. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la via de resolucion entre coito programado e inseminacion intrauterina.

De los 18 embarazos logrados por coito programado 14 fueron embarazos unicos, un

embarazo gemelar y 2 embarazos anembrionicos, por otro lado, de los 23 embarazos

n



logrados por inseminacion intrauterina, 13 fueron embarazos unicos, 5 embarazos
gemelares y 5 embarazos anembrionicos. Los datos se resumen en el cuadro 2, no se
encontro diferencia estadisticamente significativa entre ambas técnicas de reproduccion
de baja complejidad.

Figura 1. Tipo de embarazo logrado segun la técnica de reproduccion asistida
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Cuadro 1 Tipo de embarazo segun el tipo de técnica de reproduccion de baja
complejidad
Coito Inseminacion P
programado intrauterina
TIPO DE EMBARAZO n=18 n= 23

NS

UNICO 14 13
NS

GEMELAR 1 5
ANEMBRIONICO 2 5 NS
ECTOPICO 1 0 NS
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En cuanto a las semanas de gestacion al momento de la resolucién, en el grupo de
coito programado 14 fueron partos de término (> 37 SDG), lo que representa el 77.7%,
16.6% fueron abortos de primer trimestre y un 5.7% se trataron de embarazos
pretérmino. De los 23 embarazos logrados por inseminacion intrauterina 65.2% se
resolvieron a término, 21.7% fueron abortos del primer trimestre y el restante 13%

fueron embarazos pretérmino. Esto no represento diferencias significativas.

El peso de al nacimiento mas frecuente en los embarazos por coito programado fue de
2,501 a 3,000 gramos mientras que en inseminacion intrauterina el peso mas frecuente
fue de 3,001 a 3,500 gramos. La talla promedio en ambos grupos al nacimiento fue de
41 a 50 cm. La valoracion del APGAR al minuto 5 en ambos grupos fue >5 , sin
representar una diferencia estadisticamente significativa en las tres mediciones. Al
comparar el coito programado vy la inseminacion intrauterina no hubo datos de dificultad
respiratoria en los recién nacidos, evaluado mediante la escala de Silverman- Anderson

(1-3 puntos), sin diferencia estadisticamente significativa.

La principal causa de ingreso a Unidad de cuidados intensivos neonatales fue la
prematuréz relacionada con embarazos multiples en el 11% de los recién nacidos. Las
complicaciones maternas se presentaron en menos del 25% de los casos siendo la
principal los estados hipertensivos del embarazo. En nuestra poblacién de estudio no

se presento ningun caso de muerte materna.

17



El cuadro 2 muestra los farmacos inductores de la ovulacién utilizados con mayor

frecuencia en los tratamientos de baja complejidad y en la (Figura 2) se muestra la

grafica de barras.

Cuadro 2. Farmacos utilizados en los ciclos de reproduccion asistida

FARMACO . s
Coito programado Inseminacién
n=18 (%) intrauterina
n= 23 (%)
CITRATO DE 15 (83.3) 14 (60.9) NS
CLOMIFENO

LETROZOL 3(16.7) 1(4.3) NS
GONAL 0 7 (30.5) 0.03
HMG 0 1(4.3) NS

Figura 2 Farmacos utilizados como inductores de ovulacion segun la técnica de baja

complejidad
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DISCUSION
Es de suma importancia conocer los desenlaces perinatales de las pacientes que se
someten a tratamientos de baja complejidad pues son tratamientos sumamente

frecuentes en nuestro medio.

De acuerdo con el Consenso Nacional de Reproduccion Asistida de 2012 las
principales indicaciones para el uso de técnicas de baja complejidad son la anovulacion,
la infertilidad inexplicada, endometriosis leve a moderada y factores masculinos
limitrofes. ¢ En el Instituto nos apegamos a dichos criterios para la selecciéon de los
candidatos a éste manejo, la eleccion del medicamento inductor de la ovulacién
depende generalmente de las comorbilidades de las pacientes asi como de la

resistencia o falla al tratamiento inicial con clomifeno.

En un estudio realizado en 2018 por Azadeh Akbari Sene et al. en el que el objetivo
principal era evaluar la incidencia de anomalias fetales congénitas entre mujeres iranies
infértiles tratadas con letrozol en comparacién con citrato de clomifeno, encontraron que
el principal efecto adverso en el grupo de citrato de clomifeno fue el aborto en el primer
trimestre. Sin embargo en nuestra poblacion de estudio encontramos un mayor
porcentaje de abortos en el primer trimestre en las pacientes tratadas con letrozol en
comparacién con clomifeno. Sobre la base de los hallazgos de este estudio, parece que
la incidencia de anomalias congénitas en la descendencia después de la induccion de
la ovulacidn con letrozol no se incrementa en comparacion con el grupo de citrato de

clomifeno. 1g

1A



Asi mismo comparando nuestros resultados con lo reportando en la literatura podemos
observar que en los embarazos logrados por coito programado predominaron los
embarazos unicos, mientras que por inseminacion intrauterina hubo una mayor
presencia de embarazo multiples. El uso de letrozol se asocio también al desarrollo de
embarazos multiples, sin embargo la literatura reporta una mayor incidencia de
embarazo multiples con citrato de clomifeno lo cual no se corroboré en nuestra

poblacion.

De los recién nacidos logrados por técnicas de baja complejidad cinco requirieron
ingreso a UCIN, lo cual es similar a lo reportado en la literatura respecto a los
embarazos logrados de forma espontanea; por lo tanto nuestro equipo supone que el
hecho de lograr el embarazo mediante técnicas de baja complejidad no confiere mayor

riesgo de requerir cuidados intensivos para el recién nacido.

Amir Almasi-Hashiani et al realizaron una revision sistematica y meta analisis para
evaluar el riesgo de preeclampsia entre las mujeres que concibieron mediante técnicas
de reproduccion asistida, incluyeron un total de 48 estudios, el meta analisis mostré un
aumento significativo de preeclampsia en las mujeres que concibieron mediante
técnicas de reproduccion asistida en comparacion con las que concibieron
espontaneamente. Los hallazgos de esta revision sistematica indican que el uso de
técnicas de reproduccién asistida se asocia con un aumento de 1.71 veces en la
incidencia de preeclampsia. 11 Lo cual se corroboré en nuestro estudio en doénde la
principal complicacion materna asociada fueron los estados hipertensivos del

embarazo.

1



CONCLUSION

Los embarazos logrados por técnicas de reproduccién asistida de baja complejidad en
el Instituto Nacional de Perinatologia en el periodo estudiado se comportaron en su
mayoria como embarazos normo evolutivos, con una incidencia de embarazos multiples
y fallas tempranas de los embarazos similares a las reportadas hasta el momento. Se
lograron embarazos en mas del 70% de los casos asi mismo se encontrd un indice bajo

de complicaciones tanto maternos como fetales.

1A
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