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Resumen

Introduccion: La inseminacion intrauterina (I1lU) es una TRA que consiste en el
deposito de espermatozoides (previamente capacitados) en la cavidad uterina sin
contacto sexual, con la finalidad de lograr embarazo. La IlU es un procedimiento de
primera linea en el tratamiento de parejas infértiles afectadas por alteraciones leves
en el factor masculino, anovulacion, endometriosis minima y leve, asi como
infertilidad de causa no determinada. La tasa de embarazo con esta técnica va de
5-19%. Al analizar la tasa de embarazo clinico, segun el niumero especifico de
foliculos maduros desarrollados, se aprecia una tendencia al aumento de la tasa
hasta el desarrollo de cuatro foliculos maduros, alcanzando esta diferencia
significativa al comparar los resultados con el desarrollo monofolicular versus el
desarrollo multifolicular.

Objetivo: Conocer los resultados obtenidos en los ciclos de inseminacion
intrauterina con relacion a las tasas de embarazo clinico y de recién nacido vivo con
relacion al desarrollo de 1 solo foliculo maduro en comparacion con el desarrollo de
2 0 mas foliculos. Asi mismo la relacion de estas tasas con el niumero de foliculos
intermedios desarrollados.

Material y métodos: Se realizd un estudio analitico, observacional, retrospectivo,
longitudinal y comparativo de todos los ciclos de inseminacion intrauterina
realizadas en el servicio de Reproduccion Asistida del Instituto Nacional de
Perinatologia de Enero de 2018 a Marzo 2021. La muestra se dividié en 3 grupos
de acuerdo con el numero de foliculos maduros desarrollados mediante
estimulacion ovéarica.

Resultados: Se analizaron los resultados de 315 ciclos de inseminacion
intrauterina. En cuanto a las tasas de embarazo, la de embarazo clinico y la TNV
(tasa de nacido vivo) fue de 16.6 vs. 21.9 vs. 20.0%, p=0.53 y 13.1, 15.6 y 15.0%,
p=0.83 para los ciclos con uno, dos y tres foliculos maduros desarrollados
respectivamente.

El nimero de foliculos intermedios no fue significativo entre los grupos analizados.
La Tasa de aborto fue de 21.1 vs. 22.2 vs. 5% p=0.56 con el desarrollo de uno, dos
y tres foliculos maduros respectivamente. La tasa de embarazo clinico tiene una
tendencia a ser mas alta con el desarrollo >2 foliculos maduros al final de la
estimulacién ovérica.

Conclusiones: En nuestro trabajo, aunque se consiguen TNV ligeramente mejores
con el desarrollo de mas de un foliculo, no encontramos diferencia significativa,
quizas por el tamafio del nUmero de ciclos analizados. Se sugiere en una préoxima
investigaciéon incrementar la muestra para seguir observando el comportamiento de
estas.

Palabras clave: foliculos maduros, foliculos intermedios, diametro folicular,
inseminacion intrauterina, embarazo clinico, recién nacido vivo.



Abstract.

Background: Intrauterine insemination (IUl) is an ART that consists of the deposit
of sperm (previously trained) in the uterine cavity without sexual contact, in order to
achieve pregnancy. Ul is a first-line procedure in the treatment of infertile couples
affected by mild alterations in the male factor, anovulation, minimal and mild
endometriosis, as well as infertility of undetermined cause. The pregnancy rate with
this technique ranges from 5-19%. When analyzing the clinical pregnancy rate,
according to the specific number of mature follicles developed, a tendency to
increase the rate is observed until the development of four mature follicles, reaching
this significant difference when comparing the results with monofollicular
development versus multifollicular development.

Objective: To know the results obtained in the intrauterine insemination cycles in
relation to the rates of clinical pregnancy and live newborn in relation to the
development of only 1 mature follicle compared to the development of 2 or more
follicles. Likewise, the relationship of these rates with the number of intermediate
follicles developed.

Material and methods: An analytical, observational, retrospective, longitudinal and
comparative study was carried out of all the cycles of intrauterine insemination
carried out in the Assisted Reproduction service of the National Institute of
Perinatology from January 2018 to March 2021. The sample was divided into 3
groups according to the number of mature follicles developed by ovarian stimulation.
Results: The results of 315 cycles of intrauterine insemination were analyzed.
Regarding pregnancy rates, clinical pregnancy rates and TNV (live birth rate) were
16.6 vs. 21.9 vs. 20.0%, p = 0.53 and 13.1, 15.6 and 15.0%, p = 0.83 for cycles with
one, two and three mature follicles developed respectively. The number of
intermediate follicles was not significant between the groups analyzed. The abortion
rate was 21.1 vs. 22.2 vs. 5% p = 0.56 with the development of one, two and three
mature follicles respectively. The clinical pregnancy rate tends to be higher with 12
mature follicles developing at the end of ovarian stimulation.

Conclusions: In our work, although slightly better TNVs are achieved with the
development of more than one follicle, we did not find a significant difference,
perhaps due to the size of the number of cycles analyzed. It is suggested in a future
investigation to increase the sample to continue observing their behavior.
Keywords: Mature follicles, intermediate follicles, follicular diameter, intrauterine
insemination, clinical pregnancy, live newborn.



Introduccion

Las Técnicas de Reproduccion Asistida (TRA) se aplican como parte del tratamiento de
parejas con diagnostico de infertilidad ya sea primaria o secundaria. Estas técnicas
aumentan las tasas de embarazo debido, entre otras cosas, al incremento del numero
de ovocitos disponibles gracias a la accion de medicamentos que producen
hiperestimulacion ovérica y a la realizacidon de técnicas de capacitacién espermatica que
aumentan la cantidad de espermatozoides funcionalmente competentes en el sitio de
fertilizacion. (1)

La estimulacién ovarica en combinacién con Inseminacion Intrauterina (lIU) se ha
empleado para el tratamiento de la infertilidad, entre otras indicaciones, en parejas con
factor endocrino-ovérico alterado, infertilidad de causa desconocida y factor masculino
alterados.(1)

La inseminacion intrauterina (IlU) es una TRA que consiste en el depdsito de
espermatozoides (previamente capacitados) en la cavidad uterina sin contacto sexual,
con la finalidad de lograr embarazo. La inseminacion intrauterina ha mejorado su tasa de
éxito gracias a los avances tecnoldgicos principalmente en le laboratorio de Andrologia
y al mejor conocimiento de la fisiologia reproductiva. (2)

Actualmente la IIlU es un procedimiento de primera linea en el tratamiento de parejas
infértiles afectadas por alteraciones leves en el factor masculino, anovulacion,
endometriosis minima y leve, asi como infertilidad de causa no determinada. La tasa de
embarazo con esta técnica va de 5-19%. La Sociedad Europea de Reproduccién
Humana y Embriologia la reporta en 12.4%(3).

De manera histérica se han realizado trabajos para identificar los factores prondsticos de
embarazo con la técnica de inseminacion intrauterina.

Autores como Khalil M. et al (4) y Merviel P. et al (5), en revisiones extensas de 1313y
1038 casos encontraron tasas de embarazo entre el 14.7 y el 22.3 % y encontraron al
namero de foliculos maduros y a la edad de la mujer respectivamente como los dos
factores de éxito asociados a las tasas de embarazo por 1IU. Estos dltimos autores (5)
sefialan en relacion con el nimero de foliculos maduros, que la tasa de embarazo clinico
por ciclo incremento del 11.2% con 1 foliculo a 23.2% con 3 0 mas foliculos (p<.01).

Otros autores (6), en un analisis retrospectivo de 2,019 ciclos de inseminacién
intrauterina que la tasa de embarazo clinico aumentd conforme al nimero de foliculos
maduros, 13.7% con sélo 1 foliculo a 18.2% con la presencia de =2 foliculos maduros
(p=0.02).

De manera reciente Starosta A.et al (7), realizaron una revision de la literatura con la
finalidad de determinar factores paternos, maternos y propios del ciclo de estimulacién
con relacion a los resultados en inseminacion intrauterina.



Dentro de los factores paternos encontré el conteo total de espermatozoides moviles de
5-10 millones/mL en la espermatobioscopia y un conteo total post-capacitacion mayor a
1 millon</mL.

Dentro de los factores maternos la edad es un factor que impacta directamente en la tasa
de embarazo de forma progresiva conforme mayor edad.

Con relacién a los factores asociados a infertilidad la disfuncién ovulatoria es la causa de
infertilidad que se asocia a mayores tasas de embarazo clinico, asi como factor cervical
e infertilidad inexplicada.

Con relacion a los factores relacionados con la estimulacion ovarica, las gonadotropinas
exdgenas son los farmacos que se asocian a tasas mas altas de embarazo y de recién
nacido vivo en comparacién con citrato de clomifeno y letrozol.

Ainsworth AJ et al (8), realizaron un analisis retrospectivo de una cohorte de 1117
mujeres sometidas a IlU. Al hacer un andlisis univariado de los datos de los ciclos
encontraron que una edad mas joven, la estimulacién ovérica s6lo con gonadotropinas,
un mayor porcentaje de espermatozoides moviles en la eyaculacion (OR 1.12 IC 1.03-
1.22) y en la muestra inseminada (OR 1.21 IC 1.09-1.34) se asociaron significativamente
con un aumento de las probabilidades de un parto viable.

Con relacién a las tasas de embarazo clinico y desarrollo folicular, Kaplan P. et al (9),
encontraron un aumento estadisticamente significativo en la fecundidad por ciclo cuando
se estimul6 el crecimiento de tres a cuatro foliculos maduros.

En el 2008, Gomez Palomares JL et al., realizaron un estudio prospectivo aleatorizado
con el objetivo de determinar si la asociacion de reclutamiento multifolicular y antagonista
de GnRH en ciclos de 1lU podria incrementar significativamente las tasas de embarazo
(10). En este estudio se document6é una tasa de embarazo clinico de 16.8% con el
desarrollo de 1 sélo foliculo vs. 33.3% en ciclos con desarrollo de > 2 foliculos (p<.05).

Van Rumste M. et al, realizaron un metaanalisis de 11599 ciclos de IlU para determinar
la influencia del numero de foliculos en las tasas de embarazo. La tasa promedio de
embarazo fue de 13.3% (11). La probabilidad de embarazo aumentd 5%, 8% y 8% con
2,3,4 foliculos aumentando asi mismo el riesgo de embarazo multiple en un 6, con el
desarrollo de 14 y 10% con el desarrollo de 2, 3 y 4 foliculos, respectivamente.

En el trabajo realizado por Evans M. et al (12), se evalud la tasa de embarazo clinico y
embarazo multiple con relacion al niamero de foliculos mayores de 14 mm (maduros) en
un analisis de 24,649 mujeres que realizaron 50, 473 ciclos; la tasa de embarazo clinico
fue de 13 y 19.6% con 1 y 5 foliculos maduros respectivamente; considerandose
modesto el aumento por cada foliculo adicional des.(12)

En mujeres de todas las edades, las probabilidades de embarazo aumentaron modesta
pero significativamente con la presencia de cada foliculo maduro adicional desarrollado
pero con un : 2 foliculos frente a 1 (ORa 1.3; IC del 95%: 1.2-1.4. p<0.001), 3 foliculos
frente a uno (ORa 1.4, IC 95% 1.3-1.5. p<0.001), 4 foliculos frente a 1 (ORa 1.5, IC 95%
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1.4-1.7. p<0.001) y 5 foliculos frente a 1 (ORa 1.6, IC 95% 1.4-1.9. p<0.001) pero con un
riesgo significativamente mayor de embarazo multiple con la presencia de cada foliculo
maduro adicional. Esta tendencia persistié al analizar a las pacientes por grupos de edad,
a excepcion de las pacientes mayores de 40 afios en quienes persistid el aumento de la
tasa de embarazo con cada foliculo maduro adicional, pero no el de embarazo mdltiple.
(12)

En el afio 2019, Michau A et al.(13), estudiaron los resultados de 4,146 ciclos de
inseminacion intrauterina en 1,312 parejas y encontraron entre otros factores prondsticos
gue 2 6 3 foliculos maduros el dia de la aplicacion de la gonadotropina coriénica humana
se asocia de manera significativa a mejores tasas de embarazo (OR 1.4, 95% CI 1.1-
1.8).

De manera reciente, en el afio 2020, Immediata V et al. (14), publicaron los resultados
de un analisis de 6,323 ciclos de 1lU en 2,901 parejas, la tasa de embarazo clinicoy la
Tasa de recién Nacido Vivo (TNV) por ciclo y por pareja fueron de 9.38 21.89% y de 7.19
y de 17.58% respectivamente.

Cabe mencionar que en el trabajo anterior no se analizé el impacto del numero de
foliculos totales ni maduros el dia de aplicacién de gonadotropina coriénica humana.

En el Instituto Nacional de Perinatologia, Barros J et al. (2), realizaron un analisis
retrospectivo con el objetivo de determinar factores pronosticos de embarazo en ciclos
de inseminacion intrauterina. Se analizaron los resultados de 391 parejas y 668 ciclos de
inseminacion intrauterina  no encontrando al numero de foliculos maduros
significativamente asociado a las tasas de embarazo.

En el 2012, nuevamente Barros J et al. (15), realizaron un estudio prospectivo para
evaluar dos dosis diferentes de gonadotropinas (75 y 150 IU/dia) en estimulacién ovarica
para inseminacion intrauterina; encontrando diferencia significativa en el numeros de
foliculos maduros (1.2 v.s 1.9 p<0.005) asociados a las dosis en ambos grupos; sin
embargo, no hubo diferencias en las tasas de embarazo.

En el 2018, Amezquita Vizcarra LE et al. (16), publicaron los resultados con relacion a
tasa de embarazo clinico y en curso después de tres ciclos de inseminacién intrauterina
en pacientes estimuladas con gonadotropinas, dividas en dos grupos por edad y con uso
de antagonistas de GnRH. Se evaluaron 299 ciclos de inseminacion intrauterina en 172
pacientes con estimulacion ovarica con gonadotropinas.

Al analizar la tasa de embarazo clinico, segun el nimero especifico de foliculos maduros
desarrollados, se aprecia una tendencia al aumento de la tasa hasta el desarrollo de
cuatro foliculos maduros, alcanzando esta diferencia significativa al comparar los
resultados con el desarrollo monofolicular versus el desarrollo multifolicular (p = 0.03).

A pesar de que la mayor parte de la literatura estd a favor de que el desarrollo
multifolicular es un factor prondstico de éxito para embarazo en ciclos de IlU, también la



mayoria relaciona este desarrollo con el aumento en la incidencia de embarazo mdultiple
con las complicaciones perinatales ya sabidas.

En muchos centros de Reproduccion Asistida, la IlU ha quedado un tanto relegada por
sus “bajas” tasas de embarazo con relacién a las obtenidas con FIV/ICSI; sin embargo,
indicandola en parejas infértiles con indicaciones precisas; el tratamiento de IIU sigue
teniendo un lugar importante dentro de las alternativas de tratamiento de algunas parejas
infértiles con un menor costo que los tratamientos alta complejidad.

Con el fin de optimizar los resultados de la 11U, debemos tener muy en cuenta los factores
gue contribuyen a su éxito. Creemos que uno de esos factores es el tratar de lograr el
desarrollo de mas de un foliculo maduro, o sea, lograr la ovulacién de mas de un ovocito
maduro.

Por todo lo anterior y debido a que la bibliografia reporta informacion diferente con
relacion al impacto del desarrollo mono o multifolicular en las tasas de embarazo clinico
y de recién nacido vivo; nos dimos a la tarea de conocer los resultados obtenidos en los
ciclos de inseminacion intrauterina con relacion a las tasas de embarazo clinico y de
recién nacido vivo con relacion al desarrollo de 1 sélo foliculo maduro en comparaciéon
con el desarrollo de 2 0 més foliculos. Asi mismo la relacion de estas tasas con el nimero
de foliculos intermedios desarrollados.

Material y método

Se realiz0 un estudio analitico, observacional, retrospectivo, longitudinal y comparativo
con los datos obtenidos de los expedientes de parejas infértiles que consultaron a la
clinica de Reproduccion Asistida del Instituto Nacional de Perinatologia de Enero de 2018
a Marzo 2021.

Los datos se obtuvieron de los registros de los ciclos de IlU con estimulacién ovarica y
se vaciaron en una base de datos para su posterior analisis.

Se analizaron en total 315 ciclos realizados en el periodo de tiempo anteriormente
sefialado y que cumplieran con los criterios de inclusién y exclusién establecidos.

Los criterios de inclusion fueron todas las parejas candidatas a [lU que iniciaron al menos
un ciclo de estimulacién ovarica y que terminé con la Inseminacion Intrauterina.

Los criterios de exclusion fueron las pacientes estimuladas sélo con Inductores de
Ovulacion (Citrato de Clomifeno o Letrozole) o que habiendo iniciado la estimulacion
ovarica no fueron sometidas finalmente a la l1U.

Dentro de las variables analizadas incluimos: Edad, Indice de Masa Corporal (IMC),tipo
de infertilidad (primaria o secundaria), tiempo de infertilidad (<3 y >3 afos), Factor
alterado causante de la infertilidad, protocolo de estimulacion ovarica (FSHr, hMG),
namero de foliculos intermedios (entre 14 y 16 mm.), nimero de foliculos maduros (>16



mm), dosis total de FSH empleada, grosor endometrial el dia de aplicacionde hCG y las
tasas de embarazo que se definieron de la siguiente manera:

Tasa de embarazo clinico/ciclo: total de embarazos en los que se visualiz6 saco
gestacional mas embrion con latido/ total de ciclos inseminados.

Tasa de Nacido Vivo /paciente: total de embarazos que se resolvieron después de las 28
semanas/total de ciclos inseminados.

Tasa de Aborto: Numero de pérdidas antes de las 20 semanas de gestacidn/total de
ciclos inseminados en los que se vio saco gestacional con embrion.

Procedimientos

Todas las pacientes cumplieron con el protocolo completo de estudio de las parejas
infértiles en el Instituto. Las pacientes candidatas a 1lU a criterio del médico tratante
recibieron estimulacion ovarica con gonadotropinas y la dosis inicial se decidié segun la
edad de la paciente, indice de masa corporal (IMC), conteo de foliculos antrales (CFA),
niveles séricos de hormona Antimuleriana (AMH), y antecedente de un ciclo tratado con
gonadotropinas sin el desarrollo de, al menos, un foliculo maduro. Los protocolos
aplicados para la estimulacion ovérica fueron determinados por el médico tratante de la
paciente con base a su edad, factor alterado de infertilidad y marcadores de reserva
ovérica, estos fueron: FSH recombinante (FSHr) (Gonal- F; Merck-Serono, Bari, Italia),
menotropinas (hMG) (Merapur, Ferring SAS Kiel, Alemania), la combinacion de FSHr +
Citrato de Clomifeno o de FSHr + Letrozole acompafiados de un antagonista de GnRH
(antGnRH) (Acetato de Cetrotide, Cetrorelix, lab. Merk-Serono, Bari,Italia) en protocolo
flexible; en la mayor parte de los ciclos analizados.

Las pacientes acudieron entre el primer y el tercer dia del ciclo menstrual para iniciar la
estimulacién ovarica. Se realizé ultrasonido basal con transductor endovaginal (Siemens
Acuson X300) y de acuerdo con los criterios de reserva ovéarica antes enumerados, se
decidié iniciar a dosis de 75 6 150 Ul/dia. En general si la paciente era <35 afios, tenia
>15 foliculos menores de 10 mm., en su CFA y/o una AMH > 3.3 ng/mL se indic6 75
Ul/dia, en caso de que la paciente fuera mayor de 35 afios y tuviera <15 foliculos
menores de 10 mm., en su CFA en general se inicidé con 150 Ul/dia.

Se realizo seguimiento folicular a partir del dia 6 de estimulacion ovarica y cada dos dias
y se hizo ajuste de la dosis dependiendo del desarrollo folicular. El objetivo fue lograr
dentro de lo posible el desarrollo de mas de un foliculo, pero <4 foliculos maduros y <4
foliculos intermedios.

La induccion de la ovulacion se hizo con Gonadotropina Corionica humana recombinante
hCGr (gonadotropina coridnica humana recombiante, Ovidrel, Merck- Serono, Bari, Italia)
y se indicé al observar, al menos, un foliculo maduro (>16mm.)
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En todas las pacientes a excepcion de aquéllas con un desarrollo <4 foliculos, se indicé
como anélogo de GnRH, un antGnRH (Acetato de Cetrotide) en protocolo flexible y hasta
el dia de la aplicacion de hCG (gonadotropina coriénica humana.

La inseminacion se realizd 34 a 36 horas después de la administracion de la hCGr, se
utilizé un catéter de Cook, que se introdujo en la cavidad uterina bajo guia
ultrasonografica, depositandose el semen capacitado, aproximadamente, a 10 mm del
fondo uterino.

Al semen se le realizo, previo a la inseminacion, la capacitacion espermatica con técnica
de gradiente de densidad 90-50% (Isolate), que consiste en diluir el eyaculado en
HTF/hepes (Human Tubal Factor), se centrifuga a 1800 rpm durante 10 minutos, se
extrae el sobrenadante y se suspende en medio HTF/hepes al 10%. Se centrifuga
nuevamente a 1800 rpm durante tres minutos, se extrae el sobrenadante, se resuspende
en 0.5 mL de HTF/hepes, se revalora la muestra segun los parametros de OMS 2010 y
se constituye el volumen.

A todas las pacientes se les indic6 soporte de fase Iutea con 200 mg/dia de progesterona
natural micronizada, por via vaginal (Geslutin, Asofarma, Saint Petersburg, Florida,
EUA). Dos semanas después de la inseminacién se indicO realizar determinacion
cuantitativa de unidad beta de hCG, si resultaba positiva la paciente continuaba con
progesterona a la misma dosis y se citaba dos semanas después para valoracion por
ultrasonido endovaginal de la existencia de saco gestacional y otras dos semanas mas
adelante para corroborar si habia embrién con frecuencia cardiaca, en cuyo caso se
diagnosticaba embarazo clinico y la paciente se remitia al servicio de Obstetricia.

Resultados

Se realiz6 el estudio evaluando 315 ciclos de Inseminacion Intrauterina homéloga con
estimulacién ovarica con el fin de establecer la relacion del nimero de foliculos maduros
al final de la estimulacién con la tasa de embarazo clinico y la TNV, asi como establecer
si habia relaciéon entre el nimero de foliculos intermedios de acuerdo con el nimero de
foliculos maduros en las tasas de embarazo.

Dividimos los ciclos analizados de acuerdo con el nimero de foliculos maduros
alcanzados al final de la estimulacion. El nUmero maximo de foliculos fue de tres; de
manera que dividimos los ciclos en estudio de acuerdo con si el desarrollo habia sido de
uno, dos o tres foliculos.

La media de edad promedio de las pacientes fue de 31.7 afnos, el IMC de 25.6, el tiempo
de infertilidad de 5.1 afios y el tipo de infertilidad predominante fue la secundaria, sin
alcanzar diferencia significativa entre los grupos, asi mismo ocurrié con el factor alterado
de infertilidad (Cuadro 1 y Cuadro 2).

Cuadro 1. Datos demograficos de la poblacion: edad, indice de masa corporal,
tiempo de infertilidad.
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31.7+3.4 31.6+3.1 319+ 3.9 32.8+3.5

25.7+238 25.6+2.8 25.8+2.7 25.6+2.8 0.875*

51+34 52+34 49+55 55+3.3 0.846*

MT: foliculos maduros, 217mm de diametro.
*Andlisis de varianza (ANOVA): En cuanto a variables demogréaficas presentadas no existi6 diferencia estadisticamente significativa
en los 3 grupos analizados, grupos homogéneos y comparables respecto a edad, IMC y tiempo de infertilidad (p>0.05)

CUADRO 2. Datos demograficos de la poblacién: tiempo de infertilidad en
categorias, tipo de infertilidad.

40% (126) 38.1% (76)  41.6% (40) 50.0% (10) 1.000*

60% (189) 61.8% (123)  58.4% (56) 10 (50.0% (10)  1.000*

69.8% (220) 68.8% (137)  68.7% (66) 85.0% (17) 0.6238*

30.2% (95) 31.2% (62)  31.3% (30) 15.0% (3) 0.6238*

30.8% (97) 31.1% (62)  35.4% (34) 5.0% (1) 0.1626*

0.1% (3) 1.0% (2) 1.0% (1) 0 1.000*
0.6% (2) 0.5% (1) 0 5.0 (1%) 0.2094*
6.7% (21) 5.5% (11) 6.3% (6) 20.0% (4) 0.2766*
59.7% (188) 60.8% (121)  56.3% (54) 65.0% (13) 1.000*
1.4% (4) 1.0% (2) 1.0% (1) 5.0% (1) 1.000*
MT: foliculos maduros, 217mm de diametro.

*Prueba de equidad de proporciones con correccion de Bonferroni: En cuanto a variables categéricas presentadas no existio
diferencia estadisticamente significativa en los 3 grupos analizados, p>0.05.

En cuanto a los resultados de la estimulacion ovarica, el protocolo de estimulacion
ovarica mayormente usado por las pacientes fue la FSHr, seguida por las menotropinas
(hMG), la dosis total promedio de FSH usada por las pacientes fue de 809.9 Ul sin
alcanzar significancia entre los grupos (Cuadro 3).
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El promedio del nimero de foliculos intermedios fue de 1.6, 1.5y 1.9 para los grupos con
uno, dos o tres foliculos maduros desarrollados respectivamente y al momento de
categorizarlos en <4 o >4 foliculos de 14-16 mm., tampoco existi6 diferencia entre los
grupos (Cuadro 3). Al no alcanzar diferencia significativa entre los grupos de foliculos
maduros, se resolvié no cruzar esta variable con las tasas de embarazo. Tampoco se
obtuvieron diferencias entre grupos con relacion a tipo dosis total de FSH ni grosor
endometrial.

CUADRO 3. Resultados de la Estimulacién Ovarica

_ 77.8% (245) 77.8% (155) 79.2% (76) 70% (14) 1.000*
_ 17.8% (56) 17.6% (35) 16.7% (16) 25% (5) 1.000*
_ 2.2% (7) 2.5% (5) 1.0% (1) 5.0% (1) 1.000*
_ 2.2% (7) 4(2.0) 3.1% (3) 0 1.000*
_ 809.9 + 342.5 804.1+373.7  821.62+283.6 811.9+ 284.1 0.919%*
- 1.6+0.7 1.6 +1.0 1.5+0.8 19+1.1 0.152%
_ 98.7% (311) 97.9% (195) 93.7% (90) 90.0% (18) 0.1336*
_ 1.3% (4) 2.1% (4) 6.3% (6) 10.0% (2) 0.1336*
_ 8.82+2.2 8.82+2.3 8.85+2.1 8.65+ 2.0 0.934*
_ 25.3% (80) 28.1% (56) 22.9% (22) 30.0% (6) 1.000*
_ 74.6% (235) 71.8% (143) 77.1% (74) 70.0% (14) 1.000*

MT: foliculos maduros, 217mm de diametro.

*Prueba de equidad de proporciones con correccion de Bonferroni: En cuanto a variables categoricas presentadas no existio
diferencia estadisticamente significativa en los 3 grupos analizados, p>0.05

**Andlisis de varianza (ANOVA): En cuanto a variables demogréficas presentadas no existi6 diferencia estadisticamente significativa
en los 3 grupos analizados, grupos homogéneos y comparables respecto a edad, IMC y tiempo de infertilidad (p>0.05)

En cuanto a las tasas de embarazo, la de embarazo clinico y la TNV fue de 16.6 vs. 21.9
vs. 20.0%, p=0.53 y 13.1, 15.6 y 15.0%, p=0.83 para los ciclos con uno, dos y tres
foliculos maduros desarrollados respectivamente.

La Tasa de aborto fue de 21.1 vs. 22.2 vs. 5% p=0.56 con el desarrollo de uno, dos y
tres foliculos maduros respectivamente (Cuadro 4).
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CUADRO 4. Tasas de embarazo, de aborto y de recién nacido vivo de acuerdo con
el numero de foliculos maduros.

199 (63.2) 96 (30.5) 20 (6.3)

16.6% (33) 21.9% (21) 20.00% (4) 0.5367*
21.2% (7) 22.2% (6) 5.0% (1) 0.5616*
13.1% (26) 15.6% (15) 15.0% (3) 0.8303*

MT: foliculos maduros, 217mm de diametro.
* Prueba de equidad de proporciones de 3 muestras

En vista de los resultados anteriores, con el fin de observar el comportamiento de las
tasas de embarazo en cuanto al desarrollo monofolicular o de mas de un foliculo en ciclos
de IlU, lo cual es un tema de gran controversia; resolvimos unir los ciclos con mas 2 o
mas foliculos maduros desarrollados, encontrando:

La tasa de embarazo clinico y la TNV fueron de 16.6 vs. 21.6%, p=0.89 y 13.6 vs. 15.5%,
p=0.09 para los ciclos con 1 y >2 foliculos maduros desarrollados al final de la
estimulacion ovéarica.

Asi mismo, la tasa de aborto fue de 3.5 vs. 6.0% p=0.44 para los grupos con 1y >2
foliculos maduros desarrollados (Cuadro 5).

CUADRO 5. Tasa de embarazo clinico, tasa de aborto y tasa de recién nacido vivo
en ciclos de inseminacidon intrauterina de acuerdo con el niumero de foliculos
maduros.

16.6% (33) 21.6% (2) 18.4% (58)

0.3438*

3.5% (7) 6.0% (7) 4.4% (14) 0.446*

13.6% (27) 15.5% (18) 13.3% (42)
0.7566*

* MT: foliculos maduros, 217mm de diametro.
* Prueba chi cuadrada
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La tasa de embarazo clinico tiene una tendencia a ser mejor con el desarrollo >2 foliculos
maduros al final de la estimulacion ovarica.

En nuestro trabajo, aunque se consiguen TNV ligeramente mejores con el desarrollo de
mas de un foliculo, no encontramos diferencia significativa, quizas por el tamafio del
namero de ciclos analizados. Se sugiere en una proxima investigacion incrementar la
muestra para seguir observando el comportamiento de estas.

Discusion

Con los analisis estadisticos realizados no se demostraron diferencias significativas entre
las variables demogréficas y las implicadas en los resultados en la estimulacion ovarica
entre los grupos con desarrollo de 1, 2 y 3 0 mas foliculos maduros. Lo anterior traduce
en una homogeneidad entre grupos.

En la presente investigacién, la mayor parte de la poblacion de estudio tenia un tiempo
de infertilidad mayor a 3 afios y el tipo de infertilidad predominante fue la primaria lo cual
es similar a lo reportado previamente en estudios realizados en nuestra
poblacion.(1),(2),(3),(15),(16)

La inseminacion intrauterina es de los tratamientos de primera linea en reproduccion
asistida y debe ser ofrecido de manera oportuna a las parejas candidatas; sin embargo,
en la poblacion de la presente investigacion, la mayor proporcién contaba con una
infertilidad mayor a 3 afios por lo que consideramos que esta variable pudiera influir de
forma negativa para lograr el embarazo de manera similar a como lo reportan Hansen
KR et al. (17), que observaron diferencias en las tasas de embarazo en parejas con
infertilidad inexplicada sometidas a 11U con diferencias en el tiempo de infertilidad de 30.4
vs. 36.5 (p<0.001) y de 30.2 vs. 36.2 meses (p<0.003) para embarazo y recién nacido
Vivo respectivamente; sin embargo, en estudios donde se analizaron mayor nimero de
ciclos y con presencia de otros factores para infertilidad no se reporta al tiempo de
infertilidad como un factor que modifique la tasa de embarazo clinico ni de recién nacido
vivo. (6),(14)

La presencia de dos o mas factores de infertilidad (Mixto) fue lo mas frecuente en los
ciclos de inseminacion intrauterina analizados, seguido del factor endocrino-ovarico y
factor masculino. Otros autores contrario a nuestros resultados, reportan a la
anovulacion (factor endocrino-ovarico) como el factor mas frecuente en ciclos de
inseminacion intrauterina seguido de factor masculino, mixto e inexplicable.(6),(7)

La mayor frecuencia de factor mixto en nuestra poblacion podria ser secundaria a los
trastornos de la ovulacion resultado de la alta prevalencia de sobrepeso y obesidad en
conjunto con teratozoospermia en la pareja.

Todos los ciclos de IlU en nuestro trabajo fueron ciclos con estimulacion ovarica
mediante uso de gonadotropinas con o sin inductores orales de la ovulacion con el
objetivo de lograr mayor nimero de embarazos de acuerdo a lo reportado en la literatura
(17),(18). La gonadotropina usada con mayor frecuencia fue la FSHr recombinante sin
diferencias en los tres grupos seguido de hMG y en ultimo lugar con muy pocos casos,
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el uso de inductores orales de ovulaciéon con gonadotropinas sin demostrar cada uno de
ellos alguna diferencia significativa ente los grupos de desarrollo folicular. Estos datos
son similares a los reportados por otros trabajos(19),(20). En nuestro estudio se
realizaron 64 ciclos en pacientes mayores de 35 afios lograndose 10 embarazos, en 6
de ellas la estimulacién fue Unicamente con FSH recombinante y en 4 con HMG, sin
presentar sindrome de hiperestimulacion ovarica.

El promedio de dosis total de FSHr fue de 809.9 + 342.5 Ul sin diferencias significativas
entre los tres grupos. Esto es un promedio menor al reportado en trabajos previos en
nuestra poblacion (1),(2),(15), pero es mayor a la dosis usada en otros estudios donde
con el uso de menos de 400 Ul fue suficiente para lograr dos foliculos mayores de 16
mm., y aumentar las tasas de embarazo en mujeres con sindrome de ovario poliquistico.
(21)

El grosor endometrial promedio en la muestra analizada fue de 8.82 £ 2.2 mm., sin
diferencia entre los tres grupos. Este promedio es menor al reportado en la literatura por
algunos autores que han observado que el embarazo clinico aumenta en un 40-56%
cuando el grosor endometrial es de 10.5-13.9 mm (22), otros han encontrado buenas
tasas con grosor de 7-14 mm. (18) mientras que otros han encontrado g a mayor
probabilidad de éxito de la inseminacién intrauterina en términos de nacidos vivos en
ciclos con grosor endometrial de 7.7-13.0 mm. (23)

El nimero de foliculos desarrollados al final de la estimulacion y su efecto en las tasas
de embarazo se ha evaluado en diversos trabajos. En nuestro trabajo el promedio de
foliculos intermedios (didmetro promedio de 14-16 mm.) por ciclo fue de 1.6 £ 0.7 sin
diferencias entre los tres grupos.

No se contabilizaron el numero total de foliculos ni el nUmero de foliculos 212 mm., como
en otros trabajos que demuestran una relacion directa entre el numero de foliculos de
este diametro y la tasa de embarazo. (24)

Al igual de que en diversos reportes de la literatura consideramos un diametro 6ptimo de
foliculos preovulatorios de >17 mm, ya que son los que contienen en la mayor parte de
los casos un ovocito maduro y por ello se asocian a mayor tasa de embarazo. (25)

Hay estudios que al comparar diametros 6ptimos del foliculo preovulatorio, reportan que
con un diametro de 19-20 mm., obtienen tasas de embarazo clinico y recién nacido vivo
de 30.2 y 24% respectivamente, significativamente superiores a las obtenidas con
didmetros <19 6 >20 mm (26). En el presente estudio la tasa de embarazo clinico y de
recién nacido vivo fue de 18.4% y 13.3%, respectivamente; tomando como preovulatorio
un didmetro folicular >16 mm.

En este trabajo no se alcanzé diferencia significativa en la tasa de embarazo clinico y
TNV en ciclos de 11U con 1 sélo foliculo maduro en comparacion con ciclos de 2 o mas
foliculos maduros, siendo estas de 16.6 vs. 21.6%, p=0.34 y de 13.6 vs. 15.5%, p=0.75
respectivamente; dichos resultados son similares a los reportados por Farhi J et al. (25),
hay otros autores que reportan diferencias significativas en la TNV (10 vs. 18%
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respectivamente) cuando la 11U se realiza con la presencia de uno vs. dos o mas foliculos
>15 mm en ciclos con antagonistas de GnRH (27), por otra parte, en una serie de 24,649
pacientes que realizaron 50,473 ciclos de IlU encontraron que las tasa de embarazo
clinico variaba desde 13 al 19.6% con el desarrollo de uno a 5 foliculos maduros
(>14mm.) (12)

Li S et al (28), reportan diferencias significativas en la tasa de embarazo clinico y nacido
vivo en mujeres de <35 afios en ciclos de 1lU estimulados con hMG vs. naturales con el
desarrollo de 1y 2 foliculos, encontrando un OR de 1.48 (1.11-1.96, p<.0.007) y 2.01
(1.29-3.14, p<0.002), respectivamente para la tasa de embarazo clinico y para la tasa de
recién nacido vivo; foliculos. Este resultado no se logré en mujeres mayores de 35 afios.
(28)

Las tasas de embarazo del presente estudio son similares a las reportadas por diversos
autores en funcion de 1 foliculo y 2 o méas foliculos.(4)

Las tasas de embarazo y recién nacido vivo promedio son mayores en nuestro estudio
en comparacion con las obtenidas por Merviel et al; sin embargo, son similares cuando
se estratifican de acuerdo con el nimero de foliculos mayores de 16 mm el dia de
induccién de la ovulacion. (5)

Asi mismo, la tasa de embarazo clinico y nacido vivo lograda en los cicos de IIU
analizados es superior a la reportada por otros autores como Dinelli L et al; que reportan
14.8% y 10.8%(6), Michau A et al; que reportan 11.5% y 8.1% (13), Immediata et al; que
reportan 9.38% y 7.19% (14), (27) y Dickie et al; que reportan 12.8% y 10.5% (24).

De acuerdo con lo reportado por otros autores en estudios realizados en nuestra
poblacion anteriormente, la tasa de embarazo clinico en ciclos de IIlU es de 13%
aproximadamente (1),(2),(16). No se reportan las tasas de nacido vivo en estos estudios.
En el estudio realizado por Amezquita-Vizcarra LE et al., (16) se encontraron diferencias
significativas en la tasa de embarazo clinico cuando se categorizaron los ciclos de
acuerdo con el numero de foliculos maduros y llama la atencién que se analizaron ciclos
donde hubo hasta 6 foliculos maduros, en la muestra de nuestro estudio s6lo hubo un
ciclo que lleg6 a la IIU con 4 foliculos y 19 ciclos con 3 foliculos.

Para concluir, en nuestro trabajo la tasa de embarazo clinico fue de 16.6, 21.9 y 20% con
el desarrollo de uno, dos y tres o mas foliculos, con lo cual se muestra una tendencia a
ser mejor con el desarrollo >2 foliculos maduros al final de la estimulacién ovérica. La
misma tendencia siguié la TNV.

Aunque se consiguen TNV ligeramente mejores con el desarrollo de méas de un foliculo,
no encontramos diferencia significativa, quizas por el tamafio del nUmero de ciclos
analizados ya que el grupo con >3 foliculos quedé formado por un nimero pequefio de
casos en comparacion con los otros dos grupos, lo cual obedece al uso de protocolos de
estimulacién personalizados y mas moderados en cuanto a dosis administrada con el fin
de disminuir la probabilidad de cancelacion por el riesgo de embarazo mudiltiple y
sindrome de hiperestimulacion ovarica; en los estudios donde hay diferencias
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estadisticamente  significativas se  analizaron un mayor numero de
ciclos(4),(5),(6).(12),(13),(27), (28).

Entre las fortalezas del presente estudio, esta analizar un procedimiento que es una
buena opcidon para un porcentaje de pacientes infértiles y que se ha “olvidado” ante la
posibilidad de hacer procedimientos asociados a mejores tasas de embarazo como el
FIV/ICSI; asi mismo otra fortaleza es un relativo buen nimero de ciclos analizados.

Entre las debilidades esta que es un estudio retrospectivo, quizas con un reducido
namero de casos sobre todo al momento de estratificar por numero de foliculos maduros,
como en el grupo de tres o0 més foliculos; lo cual si bien fue una medida de seguridad
para la paciente no permitié quizas obtener diferencias entre los grupos en cuanto a las
tasas de embarazo.

Se sugiere en una proxima investigacion incrementar la muestra para seguir observando
el comportamiento de la TNV en relacién con el nimero de foliculos maduros el dia de
la aplicacién de la hCG.

Conclusiones

En nuestro trabajo, la tasa de embarazo clinico tiene una tendencia a ser mejor con el
desarrollo >2 foliculos maduros al final de la estimulacion ovéarico. Aungue se consiguen
TNV ligeramente mejores con el desarrollo de mas de un foliculo, no encontramos
diferencia significativa, quizas por el tamafio del nimero de ciclos analizados. Se sugiere
en una proxima investigacion incrementar la muestra para seguir observando el
comportamiento de las tasas de embarazo en asociacion con otras variables prondsticas.
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