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INTRODUCCION:

INFERTILIDAD

La infertilidad se considera un problema de salud publica, afecta a
cerca del 15 % de parejas en edad reproductiva en los EE.UU. en algun
momento de su vida; alrededor de 7 % de ellas no logran concebir un
embarazo después de un ano intentandolo.

La infertilidad se define como la imposiblidad de lograr un embarazo
después de transcurrido un afio de relaciones sexuales frecuentes, y sin
método anticonceptivo.

La fertilidad se reduce conforme avanza la edad, ocurriendo infertilidad
tipicamente entre principio y finales de la 4" década de la vida cuando hay
una reduccion significativa en la produccion de ovocitos; la mayoria de
clinicas de infertilidad han fijado como edad limite de estudio los 40 afios
de edad( 21). Estudios sobre calidad del semen en hombres sanos
describen una reduccion del 20% de fertilidad comparando sujetos de 40
anos de edad que hombres de 20 anos: el 25-40 % de infertilidad se
atribuye a factor masculino (15.21).

Técnicas modernas de tratamiento como la fertilizacion in-vitro (IVF),
inyeccion intracitoplasmatica de esperma (ICSI) etc implican un alto
costo que la mayoria de las parejas no pueden solventar: si bien existen
indicaciones precisas para la aplicacion de dichas técnicas en muchos de
los casos son propuestas cuando no se cuenta con un estudio completo de
la causa o factor implicado. en otros casos cuando no se han aplicado
otras técnicas alternativas menos costosas y con porcentaje de éxito
aceptable.

Es importante realizar una valoracion diagnostica eficaz tanto en
tiempo como en costo. no solo econdémico sino psicologico y emocional;
para implementar la técnica de tratamiento que sea mas adecuada para la
pareja.



VALORACION DE LA INFECUNDIDAD.

El estudio basico de la pareja ademds de una Historia Clinica completa y
pruebas de laboratorio de rutina se incluyen 6 pasos en la evaluacion:

1. - Ovulacion

2. —Integridad anatomica (utero y salpinges)
3. —Estudic del cuello uterino

4. —Biopsia de endometrio (fase luteinica)
5. —Estudio de la cavidad peritoneal

6. —Factor masculino

Ovulacion:

La disfuncion ovulatoria contribuye a 30-35 % de los casos; los
métodos de evaluacion incluyen registro de la temperatura basal;
deteccion de la secrecion stbita de LH (36-40hrs preovulacion), éstos
métodos presentan inconvenientes principalmente en la mala correlacion
con la dinamica folicular v la liberacion del ovocito.

La deteccion de un incremento en la progesterona sérica en la fase
luteinica media (dia 21) ofrece una mejor prueba de ovulacion; niveles
mayores de 5 ng/ml provee prueba sélida de ovulacion. Determinaciones
de FSH.LH.perfil tiroideo prolactina se determinan en pacientes que se
sospecha alteraciones .

La ultrasonogratfia se emplea en el seguimiento del crecimiento del
foliculo v proporciona informacion acerca del momento de la ovulacion;
por el costo del mismo se reserva éste método en los ciclos de
estimulacion ovarica para programar captura folicular 6 inseminacion
artificial( 3).

Integridad Anatomica: .

Se considera piedra angular en el estudio de la permeabilidad tubaria la
Histerosalpingografia(HSG); método eficaz de diagnostico de oclusion
distal v proximal de las salpinges, permite ademas detectar anomalias
uterinas estructurales. polipos. miomas tabiques y otras alteraciones
miillerianas.



Biopsia Endometrial:
Se emplea para determinar defectos en la fase luteinica al encontrar

desfasamiento entre el ciclo ovarico y endometrial; la biopsia se realiza 10
a 13 dias posteriores a la ovulacion, siguiendo los criterios de Noyes, se
considera fuera de fase cuando hay discrepancia de tres 6 mas dias en el
aspecto histologico y el cronolodgico del ciclo.

Factor Masculino:

Casi 30-40 % de la infecundidad ocurre por alteraciones de la
produccion 6 funcidn espermaticas. La prueba mas utilizada es el analisis
del semen (seminograma), tomardo como referencia valores normatizados
por la OMS.

El resultado anormal de un analisis requiere repetirse antes de emitir el
diagnostico de una anomalia; estudios avanzados ( analisis de hemizona, .
union de manosa etc) se reservan a casos especiales, sin embargo con las .
técnicas de capacitacion espermatica éstas pruebas suelen omitirse.

Estudio de Cavidad Peritoneal:

La laparoscopia es un estudio usual de la infertilidad actualmente,
permite valorar alteraciones pélvicas que pudieran afectar la fecundidad
como adherencias y endometriosis.

Ocurre endometriosis en 25 a 65 % de las mujeres infértiles; afecta de
manera adversa por la distorsion anatomica tubo-ovarica, no sélo por
oclusion sino por produccion de citocinas que alteran la motilidad tubaria
v la interaccion de ovocitos y espermatozoides

Las adherencias producidas ya sea por cirugias previas ¢ eventos
infecciosos afectan la relacion anatomica tubo-ovarica.

Ademas de realizar reseccion de adherencias ¢ evaporacion de
endometriosis se confirma la permeabilidad tubarica por
cromopertubacion( azul de metileno).

Indicaciones precisas: alteracion tubaria demostrada por HSG;
sintomas sugerentes de endometriosis 6 antecedente de cirugia pélvica.

El estudio integral de la pareja infértil es de primordial importancia,
para emitir un diagndstico juicioso antes de emplear técnicas de
reproduccion asistida, eligiendo las mas sencillas y de bajo costo como la
inseminacion artificial .



INSEMINACION ARTIFICIAL:
La Inseminacion artificial se define como el deposito en forma no natural
de espermatozoides en el tracto reproductor femenino, utilizando maniobras
instrumentales con la finalidad de conseguir una gestacion.
Se divide en dos grandes grupos:
Cuando el semen procede del conyuge se denomina HOMOLOGA.
Cuando el semen proviene de un donador se denomina HETEROLOGA.

HISTORIA (1):

1790: La primera inseminacion artificial exitosa se atribuye a John Hunter que
deposito el semen de un hombre con hipospadias en la vagina de la esposa.

1838: Girault en Francia, realizo 10 inseminaciones homologas resultando 8
exitosas, impulsando semen en la vacina mediante un tubo hueco.

1866: Sims realizo la primera inseminacion homologa exitosa en EE.UU.
1884: William Pancoast en Filadelfia consiguio la primera inseminacion
heterdloga con éxito, en un caso de azoospermia postgonococcica : el caso

no se publico sino 25 anos después.

1890: Sofia Kleegman trabajos de inseminacion homologa v heterdloga. siendo
dados a conocer hasta 1930.

1938: Se demuestra la supervivencia del semen congelado ( Jahnel).

1949: Polge vy col. Reportaron al glycerol como un agente protector del semen
humano congelado.

1954: Bunge. Keetel y Sherman reportaron 4 embarazos conseguidos por
inseminacion artificial con semen congelado homologo.



1964: Sherman describe la Técnica del vapor de nitrégeno para congelamiento
de semen.

1975: Sherman y Rosenfeld describieron la sobrevivencia del gonoccoco en

semen criopreservado. v
1978: Schenker y Weinstein publican resultados de la terapia de reemplazo
hidrico intravenoso para el sindrome de hiperestimulacion ovarica.

1980°s: Auge de las técnicas de reproduccion asistida , la fertilizacion in vitro
expande su practica e indicaciones.

1990°s: Se desarrollan areas como la genética molecular aplicandose en
diagnostico genético preimplantacion y ia terapia génica preimplantacion.

2000-?: Desarrollo progresivo de técnicas, procedimientos, medicamentos;

innovaciones en laparoscopia, USG; ademas de implicaciones éticas:
donacion de ovocitos, madres subrogadas etc. Clonacion humana?

INDICACIONES:
La inseminacion intrauterina (IUI)es considerada - pc« dive.sos autores
como la primera opcion en el tratamiento de la pareja que consulta por
infertilidad (7,22);y una alternativa de primera linea en el caso de donacion

de esperma (23.24.,29).

Toda pareja candidata a realizarse IUI homologa debe reunir las
siguientes condiciones (1,2.3.4, 21):

-Integridad anatomica de trompas de Falopio.

-Concentracion de espermatozoides moviles post-capacitacién >/= 3
millones.

-No tener antecedente de mas de 6 ciclos de IUI previos.
-Tener en cuenta la edad y tiempo de infertilidad. *
-Estabilidad psicologica personal y de pareja.

-Que exista indicacion.



INDICACIONES DE IUl HOMOLOGA

1. - Infertilidad Masculina: Incapacidad para depositar el semen en la vagina.
(hipospadias, eyaculacion retrogada,disfuncion
sexual)
Oligoastenoteratozoospermia.**

2. — Infertilidad Femenina: Cervical
Uterina
Endome riosis
Disfunci nes ovulatorias

3. - Factor inmunoldgico

4. - Infertilidad de idiopatica.

INDICACIONES DE IUI HETEROLOGA

l. - Azoospermia no obstructiva. 4. —Mujer Soltera
2. - enfermedades genéticas. S. —Fallo de técnicas RA
3. - esterilizacion quirurgica masculina previa 6. —Incompatibilidad Rh.

La inseminacion intrauterina heterologa 6 de donador ha disminuido su
auge con la aparicion de la [CSI (inyeccion intracitoplasmatica de
esperma).

En el caso de mujeres solteras 6 lesbianas su indicacion depende de
legislaciones propias de cada pais.

*  ver Introduccion.

** ver Capacitacion espermatica.



TECNICAS DE INSEMINACION ARTIFICIAL:

En la actualidad cada vez que se refiere a la inseminacion artificial, se
contempla una serie de procedimientos en un sentido integral, de tal forma
que el procedimiento alcance la efectividad deseada; asi como el costo y
riesgos del mismo disminuyan. Estos procedimientos incluyen:

Estimulacion del desarrollo folicular y control del mismo: para obtener
la mayor cantidad de ovocitos posibles.

Técnicas de capacitacion seminal.
Diversos tipos de inseminacion artificial.

Los primeros dos apartados seran tratados en capitulo aparte; por lo que
a continuacion se describiran las diferentes técnicas de inseminacion, que
han sido empleadas con el objetivo de depositar los espermatozoides de
mejor calidad lo mas cerca de la porcion ampular de la trompa y, en afan de
mejorar las tasas de gestacion.

INSEMINACION INTRACERVICAL

Consiste en el deposito del semen en su totalidad. una vez licuado 6
descongelado, sin preparacion alguna en el canal cervical, mediante un
capuchon semiesférico adaptada al cervix uterino(7.16,23, 29).

Esta técnica esta indicada principalmente en la IUI heterdloga ya que
sustituye el semen anormal por el de un semen fértil.

Si se emplea semen congelado se deben realizar pruebas para descartar
enfermedades intecciosas(1, 18,22).

Se ha demostrado que la calidad del semen criopreservado disminuye
posterior a la descongelacion; la movilidad espermatica disminuye por lo
que las tasas de gestacion son menores por ciclo con semen congelado que

INSEMINACION INTRAUTERINA

Consiste en la inyeccion del semen previamente preparado y capacitado
en la cavidad uterina: siendo la técnica mas empleada por su facil acceso
bajo costo v elevada efectividad(13, 22,).



La paciente se coloca en posicion de litotomia, se coloca un espéculo
vaginal, se limpia el exceso de moco cervical y mediante una cénula
flexible (intracath —Deseret Sandy 17 g; Tefcath catéter Cook ® Ob/gyn
inc.) se depositan 0.3 a 0.5 ml de preparado seminal en 30 a 60 seg la
paciente permanece en decubito dorsal de 10 a 15 minutos (4, 10,18, 22, 23,
24).

La inseminacion puede realizarse en un solo evento que debe coincidir
en el periodo periovulatorio (24-36 hrs después de la aplicacion de hCG en
ciclos estimulados ) 6 en dos sesiones consecutivas el primer y segundo dia
después de la aplicacion de hCG(periodo ovulatorio) (10, 11,12,13); otros
autores realizan IUI 24 hrs después de detectar el pico de LH urinaria por
kits comerciales (Ovukit®) (22,23,24,29)

Han sido descritas ventajas de la doble inseminacion sobre la sencilla tal
como una “ventana” mas amplia de oportunidad de concepcion, dada por
una cantidad mayor de espermas moviles( capacitados), (13 ,10), se reporta
incremento de la tasa de gestacion /ciclo (10).

INSEMINACION INTRATUBARICA

Técnica similar a la utilizada en la wasiciencia de gametos(GIFT) ,se
utiliza semen capacitado. se introducen concentraciones espermaticas de
por lo menos 70 000; por USG se determina cual de los dos ovarios
presenta el foliculo dominante, se introduce una canula Jansen-Anderson
(Cook) 4 cms dentro del cuerno inyectando el semen capacitado en 30 ul de
medio: éste procedimiento no ofrece mejores tasas de gestacion que la
U233}

INSEMINACION INTRAPERITONEAL
Descrita como alternativa a la transferencia de gametos; consiste en la
inyeccion de espermatozoides previamente lavados mediante jeringa de
insulina en el fondo de saco de Douglas. Sélo se ha visto utilidad en los
casos en que el canal cervical es inaccesible.

INSEMINACION INTRAFOLICULAR

Actualmente no es una técnica muy utilizada, ya que es mas invasiva
que las demas sin que se observe mejoria en los resultados, y existiendo el
riesgo potencial de crear anticuerpos antiespermatozoide (23, 4).



COLECCION Y PREPARACION DEL SEMEN.

INTRODUCCION:

El proceso fisiologico de la fecundacion esta precedido de una
serie de fendmenos fisicos y bioquimicos llevados a cabo en el tracto
genital de la mujer; desde que el fluido seminal es emitido, en cervix y
utero son eliminadas sustancias como prostaglandinas, detritus celulares,
asi como se eliminan aquellos espermatozoides anormales, con poca
movilidad de tal forma que s6lo unc de 15 millones de ellos alcanza la
region ampular de la salpinge. Esta serie de fenomenos en conjunto se
denomina capacitacion espermatica que en condiciones fisiologicas
determina una mejor calidad espermatica.

En las técnicas de reproduccion asistida es necesario suplir ésta
funcion natural, en muchos de los casos (como el factor masculino)
modificar las condiciones seminales para buscar mejorar la probabilidad
de éxito. Se han desarrollado diferentes técnicas cuya finalidad es la
depurar el plasma seminal y de obtener aquellos espermas que sean de
mayor calidad. (15,16,17,18).

COLECCION DE LA MUESTRA:

La obtencion de la muestra se obtiene en la mayoria de los centros de
fertilidad por masturbacion , ya sea momento antes del procedimiento en
el centro de estudio 6 previamente en su domicilio .esto altimo
asegurando que el periodo entre la recoleccion de la muestra y su
procesamiento no sea mayor de 2 hrs (15,17). Posterior a un periodo de
abstinencia sexual no menor de 3 dias, que asegurara un volumen de
eyaculado suficiente para procesar la muestra y una cantidad de
espermatozoides mas Optima. La muestra se coloca en un recipiente
esteril con las mejores medidas de higiene posibles.

En el caso de sospecha de eyaculacion retrégrada la muestra puede
obtenerse de la vejiga va sea por cateterizacion uretral 6 centrifugando la
orina obtenida después de la eyaculacion en bisqueda de
espermatozoides; para cualquiera de los 2 casos se debe alcalinizar la
orina para evitar el efecto deletéreo de la acidez.



SEMINOGRAMA:

La OMS ha dictaminado criterios de normalidad en base a diferentes
estudios realizados con el semen en fresco, valorando caracteristicas tanto
microscopicas como macroscopicas. Los parametros evaluados volumen,
Ph, aspecto , concentracion de espermatozoides, movilidad y morfologia
determinan si una muestra es normal ¢ patoldgica de acuerdo a la
siguiente tabla:

PARAMETROS NORMALES DE

SEMINOGRAMA

OMS
volumen 2.0 ml 6 mas
pH 7.2 -8.0

Concentraciéon 20 millones /ml 6 mas

Conteo total 40 millones /ml 6 mas

Motilidad 50 % 6 mas de progresion rapida (tipo a y b)
Morfologia 30 % 6 mas de formas normales

Viabilidad 75 % 6 mas de vivos

leucocitos menos de 1 millon / ml.

Fuente: Sterility infertility 2001
TECNICAS DE CAPACITACION ESPERMATICA:

En la busqueda de la capacitacion espermatica v obtener de ésta forma la
mayor calidad de espermatozoides, se han desarrollado varias técnicas.
basadas en diferentes hipotesis de acuerdo a la conducta de los
espermatozoides; v se dividen en:

METODO DE MIGRACION: Se basa en la capacidad de los
espermatozoides para desplazarse en un medio. por lo que los mas
moviles se separan del resto.

SWIN-UP: Es el método mas clasicamente empleado para la recuperacion
espermatica(15,20).
Por centrifugacion y decantado se lava el evaculado, se agrega
medio de cultivo y se incuba a 37°C por 45 min v se recupera el
sobrenadante.



SWIN-UP+ CENTRIFUGACION ANTIGRAVITACIONAL

Método de reciente aplicacion basado en el principio del anterior,
aplicando una fuerza centrifuga posterior al lavado, de tal forma que se
minimize el efecto deletéreo de la gravedad sobre la motilidad
espermatica.(20)

SWIN-DOWN: Técnica parecida al swin-up sélo que ésta el medio de
cultivo se coloca por debajo del “pellet” seminal de tal manera que los
espermatozcides en lugar de “nadar” hacia arriba nadan hacia abajo.

METODO DE GRADIENTES: Como el d¢ PERCOLL Y ALBUMINA.

Se coloca el semen por encima de una serie de soluciones preparadas con
Percoll® y solucion HAM F10® a diferentes,diluciones, se centrifuga y
se recupera el pellet del fondo del tubo. El fundamento de ésta técnica es
que la seleccion de espermatozoides se realiza por que solo los mejores
podran llegar al fondo del tubo a través de los diferentes gradientes.

METODO DE FILTRADO: FIBRA DE VIDRIO y SPERM-PREP
Se basa en el principio de la captacion de los espermatozoides muertos
0 defectuosos con la filtracion del semen a través de la fibra de vidrio.
Se requiere preparacion previa con gradiente de percoll en el segundo de
€s10s.



ESTIMULACION OVARICA EN INSEMINACION ARTIFICIAL

Es indudable el papel de la estimulacion ovarica en las técnicas de
reproduccion asistida; si bien la primera fecundacion in-vitro se logro a
partir de un ovocito obtenido en un ciclo natural, hoy en dia se han
desarrollado tratamientos llamados de “superovulaciéon”™ que pretenden
conseguir el mayor nimero de foliculos maduros.

Las ventajas de éstos tratamientos radican en que con el reclutamiento
de varios ovocitos aumentan el numero de embriones conseguidos y mas
probabilidades de gestacion en la fect:dacion in-vitro.

A continuacion se describiran los principales : egimenes de estimulacion
ovdrica utilizados mas frecuentemente, empezando por un ciclo natural.

1- CICLO NATURAL.

Bases fisiologicas: durante un ciclo menstrual espontaneo, ocurre la
seleccion de unc de los foliculos reclutados previamente, lo cual ocurre
alrededor del 5 al 7 dia del ciclo ovarico. A medida que los niveles séricos
de estradiol e inhibina producidos por el foliculo aumentan ejercen un
efecto negativo sobre la produccion de FSH hipofisaria; al disminuir los
niveles de ésta hormona se establece la dominancia del foliculo (aquel con
mayor cantidad de receptores de FSH) impidiendo la seleccion de otros
foliculos.

Por lo tanto para que se produzca una mayor cantidad de foliculos en
crecimiento v maduracion, es necesario mantener niveles de FSH por arriba
de cierto nivel v por un periodo de tiempo. '

En base a lo anterior, el empleo de un ciclo natural en cualquier técnica
de reproduccion asistida presenta desventajas con respecto a ciclos
estimulados:

- La paciente debe tener ciclos menstruales regulares.
- Habitualmente solo se obtiene un ovocito.
- Dificil monitorizacion del pico de LH

El Ciclo natural se indica como método de preparacion del endometrio
para transferencia de embriones preservados.



2.- ESTIMULACION DE CICLOS.
Citrato de Clomifeno:

Sintetizado en 1956,fue en los 60’s donde cobrd auge su empleo, y desde
entonces es el firmaco mas utilizado en la induccion de la ovulacion
(9,12,13,14).

Con accién fundamental como antiestrogeno, se une a los receptores
estrogénicos a nivel hipotalamico, bloqueando el efecto de
retroalimentacion negativa del estradiol; induce un aumento en la
secrecion de gonadotrofinas hipofisarias.

Indicado principalmente en pacientes oligo-anovuiadoras, con niveles
adecuados de estrdgenos pero que no muestran un estimulo ciclico
adecuado, por ejemplo en los ovarios poliquisticos.

ESQUEMA: Inicia los dias 2-5 del ciclo en dosis de 50-150 mgs/dia
manteniéndose por 5 dias: diversos autores recomiendan 100 mgs/dia(9,
12,13)

VENTAIJAS: Comodidad en la ingesta v econdmico

DESVENTAIJAS: Efecto deletéreo sobre endometrio y cuerpo liteo por
lo que se debe administrar suplemento luteinico con progesterona (1, 9).

GONADOTROPINAS:

Las gonadotropinas han sido empleadas desde los afios 60's para la
induccion de la ovulacion : la primera de ellas la hMG ( gonadotropina
menopausica humana) obtenida de la orina de mujeres postmenopausicas
provoca un aumento de la FSH en la fase folicular, induciendo mayor
reclutamiento y desarrollo de los foliculos (1,9, 10,12, 13, 21).

INDICACIONES:  Estimulacion ovarica en técnicas de reproduccion
asistida
Fallo en la respuesta tras uso de clomifeno
Disfunciéon hipotalamo-ovarica



DESVENTAJAS: Mayores riesgos de sidrome de hiperestimulacion
ovarica
Embarazo multiple.

ESQUEMAS: Se describen 2 pautas:

Pauta ascendente: Se inicia en el dia 2 del ciclo con 2-3 ampulas
(150-225U1)
se mantiene por 5 dias y en caso de pobre respuesta
ovdrica
se incrementa la dosis.

Pauta descendente: Se inicia el dia 2-3 del ciclo con 2-3 ampulas
de FSH. : manteniendo la dosis 3 dias
.los dias restantes se disminuye " al
ampula/dia hasta el dia 8.

FSH ( HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE)

Esta hormona actualmente obtenida por ingenieria genética, altamente
purificada similar a la FSH humana.

Mecanismo de accion:

Es similar a la hMG sin embargo la FSH pura mejora la
esteroidogénesis folicular obteniendo una relacion andrégeno-estrogeno
mas adecuada.

DOSIS: Se utilizan las mismas pautas de las hMG sin embargo se debe
de adaptar a cada paciente.

VENTAJAS: -crecimiento folicular multiple en pacientes refractarias a
otros farmacos disponible en forma purificada que -
disminuye efecto de LH sobre desarrollo folicular menor
efecto colateral

DESVENTAJA: Mayor gasto econdomico.



INDUCCION COMBINADA

Diversos autores utilizan la combinacion de antiestrogenos con
gonadotropinas (8,9,13,14,21)

Con este tratamiento los niveles de estrogeno se elevan por
2mecanismos: el efecto del clomifeno sobre la hipdfisis y la
administracion de FSH en forma de hGM.

DOSIS: Citrato de Clomifeno (CC)I00 mg/dia por S dias iniciando los
dias 2-5 del ciclo.
Se administra hMG en forma simultanea a CC 1-2 ampulas/dia 6
iniciarse al momento de finalizar el CC.

VENTAIJAS: La hMG evita el efecto antiestrogeno del CC sobre
endometrio y fase latea
Mejora la captacion ovocitaria que el CC solo (9).

INDUCTORES DE LA OVULACION

En los ciclos de estimulacion ovarica se emplean métodos para
identificar el momento de la ovulacion: dos son las formas de
identificarla:

Identificando el pico endogeno de LH. Dificil de identificar
clinicamente

Por laboratorio es necesario determinaciones séricas seriadas por lo

Induciendo el pico con hCG administrada en forma exdgena.

Se han utilizado analogos de GnRH en la induccion de ovulacion;
Shalev y col. demostraron que bajas dosis de aGnRH pueden estimular
un pico de gonadotropinas similar a un ciclo natural, induciendo
ovulacion y adecuada fase latea.(6)



.hGC ( Gonadotropina corionica humana)

La hCG exdgena es la mas empleada hoy dia en ciclos de
induccion ovarica; su administracion permite conocer con exactitud el
momento de la ovulacion, que ocurre 36 hrs después.

DOSIS: Inyeccion intramuscular de 5000 6 10 000 Ul (se conoce como
dia 0)

El momento de la induccidn de la ovulacion se indica por los
siguientes factores:

Por seguimiento USG si el foliculo dominante alcanza de 16-18
mm(11,12, 13,14, 21).

Por anélisis de estradiol en base a 300 pg/ml por cada foliculo mayor
de 17 mm.

DESVENTAJAS: Riesgo de sindrome de hiperestimulacion.

SUPRESION HIPOFISARIA
Analogos de GnRH: (6)

Ventajas en la administracion de GnRHa en ciclos de estimulacion
ovarica radica en sus efectos de evitar picos prematuros de LH con la
luteinizacion posterior del foliculo que con frecuencia ocurre en ciclos
estimulados con gonadotropinas.

La liberacion pulsatil de la GnRH estimula la sintesis v liberacion
de gonadotropinas hipofisarias, mientras que su administracion
continua provoca una liberacion inicial de gonadotropinas.
posteriormente se produce un bloqueo reversible en la liberacion de
FSH v LH.

Indicaciones: Picos prematuros de LH en ciclos previos
Niveles basales elevados de LH ¢ de androgenos
Pacientes con ovarios poliquisticos.



Protocolos: Existen varios protocolos denominados de acuerdo al
tiempo de inicio en el ciclo; de larga duracion cuando la
administracion comienza en la mitad de la fase luteinica del ciclo
anterior ala estimulacion; con ello se consigue una supresion
hipofisaria mas eficaz al momento de iniciar la induccion.

Dosis: 1 mg /dia SC desde la fase luteinica del ciclo previo; se reduce
la dosis al comprobarse supresion hipofisaria a 0.5 mg/dia hasta la
induccion ovulatoria.

El protocolo de corta duracion aprovecha el efecto de
estimulacion inicial de gonadotropina ( efecto Flare up) siendo
beneficioso para el reclutamiento folicular; el analogo se inicia a los 1-
3 dias del ciclo, las gonadotropinas se administran a partir del dia 3
manteniendose hasta la induccion de la ovulacion.

Desventajas:  utilizacion de soporte farmacolodgico en la fase lutea.

Antagonistas GnRH:

Su utilizacion se ha incrementado por que se logra una supresion
hipofisaria mas rapida, y se evita el efecto Flare-up de los analogos.

Se inicia al 6 dia de la estimulacion con gonadotropinas 0.25 mgs SC
concluyendo el dia de estimulacion con hCG.



Complicaciones:

Como todo procedimiento invasivo, la inseminacion intrauterina
conlleva una serie de riesgos que, si bien son de escasa incidencia .se
convierten en situaciones tan graves que requieren de su identificacion
temprana 0 realizar maniobras para la prevencion de las mismas ya que en
determinados casos comprometen la vida de la paciente

Se deben de tener presente las complicaciones derivadas del uso de
la medicacion inductora de la ovulacion; las surgidas por la misma técnica
de la inseminacion y aquellas derivadas del éxito de la misma como la
gestacion multiple que, segin alguno: autores no puede hablar que sea
totalmente exitosa(27,28).

Dentro de las primeras la mas frecuente y peligrosa es el Sindrome
de hiperestimulacion ovarica (SHEQO) que se describira mas adelante; la
infeccion pélvica, reacciones alérgicas incluso incremento en los titulos de
anticuerpos antiesperma(4) se han descrito como parte de los problemas
posteriores a la manipulacion uterina, la simple cateterizacion del cervix
puede se motivo de inoculacion de gérmeres produciendo salpingitis,
endometritis e incluso absceso pélvico, sin embargo la incidencia
infecciosa es baja (0.2 %) por lo que la posicion actual es no administrar
antibioticos profilacticos. y emplearlos solo en los casos que se presente
una infeccion seria(30).

El embarazo multiple es una situacion que debe evitarse, en primer
lugar por que hay una mayor incidencia de malformaciones tales como
defectos de tubo neural. hidrocefalia, labio leporino ¢ malformaciones
cardiovasculares: en segundo lugar considérese la respuesta materna al
embarazo multiple(6 de alto orden fetal)con exageracion de los
mecanismos adaptativos, produciéndose con mayor frecuencia
preeclampsia (20 a 30 %) retardo en el crecimiento intrauterino, peso bajo
al nacer y prematuridad con secuelas neuroldgicas subsiguientes que
llegan a ser superiores al 20 %.(28).

En caso de presentarse un embarazo multifetal(mas de 2 fetos) los
avances tecnologicos han posibilitado que se puede recurrir a la reduccion
embrionaria selectiva, que ocasiona cuestiones éticas, morales y legales
sin omitir afeccion al equilibrio psicuico de la paciente.



SINDROME DE HIPERESTIMULACION OVARICA

El Sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHEO) es una
constelacion de sintomas y cambios fisiologicos posteriores a la terapia de
reproduccidn asistida.

Esta condicion iatrogénica es potencialmente letal, la etiologia no esta
totalmente esclarecida, sin embargo el marco fisiopatolégico se ha
descrito como una condicion de desequlibrio hemodinamico;caracteriza
al sindrome en formas leves por crecimiento ovarico,formacién de quistes
y en los casos graves ascitis,derrame pleural, una grave deplesion del
volumen plasmatico, hemoconcentracion (hto >55%), oliguria y falla
renal(25,26,27)..

La incidencia de SHEO fluctua en los casos leves (agrandamiento
ovarico)del 5 al 15% y es considerado como prueba de respuesta al
tratamiento:la forma moderada se presenta en el 5-10% y la forma grave
se presenta en el 0.6 al 5 % de las pacientes (26), se han descrito 2
patrones de presentacion de acuerdo al tiempo de inicio: temprano cuando
los sintomas se presentan 3-7 dias después de la administracion de la
HCG, y tardio cuando éstus se presesitan alos 12 a 17 dias postericics a su
administracion (25).

Como se menciono la etiologia no se ha demostrado pero se ha
considerado el hecho fisiopatologico basico el aumento de la
permeabilidad capilar.especialmente en el ovario;causando una
extravasacion de liquido a tercer espaciootros datos indican que existe una
vasodilatacion arteriolar generalizada causada por niveles altos de
estrogenos circulantes producido por un gran namero de foliculos en
desarrollo ademas de una importante produccion de prostaglandinas que
se han descrito como las mediadoras de la permeabilidad vascular
concomitante con sustancias vasoactivas; la fuente de prostaglandinas
puede estar mediada por niveles altos de angiotensina Il que también se
han correlacionado con el numero de foliculos en desarrollo por lo que, el
sistema renina angiotensina se ha propuesto como hipotesis en el aumento
de la permeabilidad arterial y capilar.(25.26)



Los factores de riesgo implicados principalmente a la aparicion del
sindrome se encuentran a las pacientes del grupo II de la OMS,es decir
pacientes con anovulacion asociada a trastornos menstruales diversos
(opso,oligomenorrea) y que presentan niveles normales de gonadotrofinas
y/6 actividad estrogénica endogena; aqui se incluyen las pacientes con
sindrome de ovarios poliquisticos(PCOS),con niveles normales-altos de
LH y que responden importantemente a las gonadotrofinas exogenas.(27).

Navot y col. Describen una correlacion positiva con el sindrome a
pacientes jovenes (<35 a..),habito asténico,niveles altos de estradiol,
miultiples foliculos inmaduros, empleo de agonistas de GnRH, y
administracion exdgena de hCG(26,27).

El principal medio de prevencion del sindrome es la supresion de la
administracion de HCG si la respuesta ovarica es excesiva, manifestada
por un gran numero de foliculos en desarrollo y altos niveles de estradiol,
sin embargo es dificil establecer con seguridad margenes de confianza
para determinar qué pacientes desarrollaran el sindrome,la no
administracion de hGC implica que muchos ciclus de indaccidn se
cancelaran y que no hubieran evolucionado a SHEO, dichas cancelaciones
resultan en frustacion para las pacientes dado el costo y esfuerzo en cada
ciclo de induccion.(25.26).

Entre las estrategias sugeridas estan la de diferir la administracion de
hCG hasta que el tamaiio folicular y los niveles de estradiol se encuentren
en niveles mas seguros:otra maniobra es la de aspiracion folicular
selectiva dejando solo el foliculo dominante(25,26,27).

Las formas leves v moderadas pueden tratarse en forma ambulatoria
haciendo énfasis en el reposo absoluto y la hidratacion ,la reposicion del
volumen plasmatico y el equilibrio hidrico pueden lograrse con la
administracion de soluciones salinas balanceadas (por ejemplo con
bebidas comerciales para atletas);cuando aparecen signos de severidad
como aumento rapido de peso, acumulacion de ascitis, dolor abdominal,
disminucion de la diuresis y aumento del hematocrito por laboratorio la
indicacion de hospitalizacion es inmediata.(27)



La monitorizacion minima del paciente para mantener balance de
liquidos son el gasto urinario, peso corporal, Hto, perimetro abdominal: la
reposicion hidrica se realiza con solucion salina 1.5 a 3 It por dia, si no es
posible mantenerse sdlo con cristaloides esta indicado expansores del
plasma como dextran, plasma fresco. albumina humana etc.

Se ha sugerido la practica de paracentesis ¢ drenaje via vaginal del
liquido de ascitis ya que ademas de disminuir el disconfort y las
modificaciones en la ventilacion,se mejorala diuresis por disminucion de
la presion en los ureteros(26), el volumen de descompresion se realiza de
I-2 It por hora.

Diuréticos son indicados en caso de oliguria (<40 ml/hr).en la
practica es controversial por la posibilidad de agravar la deplesion de
volumen intravascular, se aconseja administrar previamente una carga de
albumina( 100 g) seguidos por 10 mgs furosemide.

La administracion de antiprostaglandinas esta contraindicado ,ya que
puede contrarrestar la produccion de prostaglandinas vasodilatadoras
renales desencadenando dano renal agudo;de la misma forma los
inhibidores de angiotensina deben evitarse ya que alteran la respuesta
compensatoria mediada por el sistema renina- angiotensina-aldosterona
que se activa por la grave deplesion de volumen.



INSEMINACION ARTIFICIAL RESULTADOS

La finalidad de todo tratamiento en infertilidad es la de lograr el
embarazo; por lo que la efectividad de cada método se mide con la
tasa de embarazo conseguida.

La inseminacion intrauterina desempefa ur papel importante en
el tratamiento de la pareja infértil; los estudios publicados y los
resultados publicados se multiplican considerando variables entre
técnicas y meétodos, pacientes, ciclos empleados y medicamentos
indicados creando un sin fin de posibilidades de tratamiento.

La tasa de gestacion por ciclo es alrededor del 13 %,con rangos
de 7 a 24 % cuando se utiliza [UI con induccion de la ovulacion con
menotropinas (9,14); la tasa acumulada se estima en 35 % con rangos
desde 20 hasta 46% en algunas series.

En promedio se consigue gestacion al 4o ciclo (21).

En ciclos estimulados con citrato de clomifeno v hCG se han
reportado tasas por ciclo de 7 % con rangos desde 2al 9%
(9.14,15.22).

El método de preparacion seminal mas comunmente empleado es
el swin-up, sin embargo el nimero de espermatozoides moviles es
menor si se compara con la técnica de gradientes(15); se prefiere la
primera por ser mas sencilla de realizar.

Como se comento la edad ejerce un efecto negativo en la
fertilidad: en articulos de revision han encontrado tasas de gestacion
por ciclo s6lo del 7% (0-11 %). los autores recomiendan excluir de
protocolo de infertilidad a pacientes mayores de 40 a por factores de
riesgo va discutidos (21)



En la inseminacion intrauterina por donante ¢ heter6loga se han
reportado tasas de gestacion mayores ya que se realiza la técnica con
semen normal por lo que se excluye factor masculino (su principal
indicacion): se reportan tasas de gestacion de 24 % en ciclos
estimulados con CC + HMG, 13 % con CC solo; cuando se emplea
semen congelado se encuentra mas eficaz la inseminacion
intrauterina que la intracervical con 23 % de éxito con la primera
técnica vs 5 % de la segunda ( 7, 24 )

Diversos autores prefieren emplear doble inseminacion al primer y
segundo dia de la ovulacion ya que han observado mejores tasas de
gestacion al emplear dicha técnica, ésta se ha empleado en [UI
heterologa con semen criopreservado logrando 30-33% de éxito por
paciente y 19 % por ciclo(10,13) .

El riesgo de embarazo multiple con ciclos de estimulacion
ovarica se reporta entre 15 al 20% de gestaciones gemelares y de 3 6
mas productos en 3-5% ( 12,30). -



DISCUSION:

La incidencia de infertilidad primaria fue de 76.2% (48 parejas ),
mientras que la infertilidad secundaria de 23.8 % (15 parejas) del total
de pacientes que fueron sometidas a inseminacion artificial intrauterina;
porcentaje elevado segun la literatura. El promedio de afios de
infertilidad no presentd variaciéon con 5.25 y 5.13 afios respectivamente,
con intervalo desde 1 hasta 10 afic«: esto indica que las parejas no
suelen solicitar apoyo médico sinc muche tiempo despu€s del ano sin
gestacion que marca la definicion; entre lo- factores implicados se
pueden mencionar bajo nivel educativo, inaecision, sentimiento de
vergilienza desinformacion etc.

El promedio de edad en la pareja femenina de 31.8 afios coincide
con los reportes del problema de infertilidad de la 4* década de la vida,
la edad masculina con 33.4 afios no representa en si causa directa en las
alteraciones del seminograina; el ractor principal que afecta el iiismo es
el infeccioso ya que de los 26 pacientes con espermatobioscopia anormal
22 tuvieron seminocultivo positivo; las bacterias mas frecuentes
staphyloco en el 82% y E.Coli 16 %, en algunos casos Kleibseilla y 1
casos VPH (condilomas); el tratamiento utilizado trimetroprim-
Sultametoxasol y Doxiciclina a la pareja; se identificaron 2 pacientes
que habian tenido cirugia por varicocele.

En nuestra poblacion el factor tuboperitoneal fue el mas alto siendo
la endometriosis la principal causa de infertilidad como factor tnico (18
pacientes 28% del total); 11 pacientes con estadio minimo sélo fueron
tratadas expectativamente y 7 con forma leve recibieron tratamiento 2
de ellas con Danazol por 3 meses antes de la induccion de ovulacion 5
fueron tratadas con natarelina intranasal también por 3 meses. Los
casos de EPIC se documentaron por laparoscopia y se trataron con
Doxiciclina VO: 9 pacientes con oclusion tubaria de las cuales 2 por
fimbrectomia secundaria a embarazo ectépico, 1 con adherencias por
apendicectomia, 2 hidrosalpinx (Pb.EPIC).



El factor endocrino-ovarico representado por anovulacion se
documento como factor aislado en 10 pacientes (15%) sin embargo
asociado a otros factores femeninos se presentd en otras 10 pacientes,3
de ellas con endometriosis 5 con hiperprolactinemia y quienes recibieron
tratamiento con bromocriptina hasta normalizar valores.

En 3 pacientes se identificaron miomatosis uterina subserosos y
submucosos, 2 pacientes se realizd6 miomectomia y 1 paciente recibid
tratamiento con nafarelina.

En cuanto a la induccidon de la ovulacion 6 estimulacion ovarica
controlada el régimen mas empleado fue el citrato de clomifeno + hCG ,
la dosis més empleada 100 mg CC+ 10 000 UI hCG ( 69 ciclos); le
siguid CC 50 mgs + hCG (52 ciclos); CC 50 mgs+ 75 Ul hMG (30
ciclos); 4 pacientes recibieron 150 mgs CC y 1 CC 200 mgs.

El régimen mas efectivo fue el CC 50 mgs hCG con 6 gestaciones;
el embarazo gemelar se produjo con CC 200 mgs; 2 pacientes (2ciclos)
suspendieron la induccion por desarrollo multifolicular, el seguimiento
realizado por USG; en ninguna paciente se repo:ty ¢i sindiome de
hiperestimulacion ovarica: 1 paciente presento embarazo ectopico.

El porcentaje promedio de embarazo por ciclo se reporta alrededor
del 13 al 17 % dependiendo del factor implicado; el porcentaje de
embarazo por paciente hasta 38%.

En nuestra poblacion las tasas de éxito quedan muy por debajo con el
*6.7% por ciclo y 14 % por paciente: se logro | gestacion cada 2.3 ciclos.



CONCLUSIONES:

El presente estudio permitio determinar el indice de gestaciones
14% por paciente y 6.7% por ciclo.

De las 10 gestaciones 3 fueron pérdidas del primer trimestre.

La frecuencia de infertilidad primaria fue de 76.2 %y de
infertilidad secundaria 23.8%.

La edad promedio femenino fue de 31.8 afios; edad promedio
masculino 33.4 %

Del factor masculino la hipooligoastenospermia fue la mas
frecuente alcanzando 42% de las alteraciones; seguido de eritrospermia
24% , de todos los casos 76% asociado a infeccion; 2 pacientes con
varicocele.

El factor femenino encontrado fue el tuboperitoneal con 62% del
total; 18 pacientes (46%) con endometriosis; seguido por factor
endocrino-ovarico alcanzando 31% de pacientes afectadas la mitad de
ellas asociado a otro factor.

Es importante revisar el método de estudio y seleccion de pacientes que
seran sometidas a inseminacion artificial intrauterina; el presente estudio
arrojo resultados muy por debajo de lo reportado en la literatura Europea
v Anglosajona: es de interes comparar los resultados con el trabajo
realizado en un Hospital de segundo nivel con poblacion similar a la
" nuestra, v poder realizar un juicio objetivo; en 1998 se revisé el indice
de embarazo con [1U encontrando un alto porcentaje sin embargo el
numero de ciclos revisado fue de 51.

Ademas importante es revisar la técnica de capacitacion
espermatica .si bien el Swim-Up es la técnica mas empleada, la
centrifugacion por gradientes Percoll puede mejorar los resultados si se
implementa haciendo estudio comparativo con el primero.



RESULTADOS

infertilidad primaria 76.20%
infertilidad secundaria 23.870%

tipo infertilidad

a mfenihda&rbrnimar;am
B infertilidad secundaria

Fuente: Archivo del Hospital de la Mujer

Promedio de edad masculina 33.4aros
Promedio de edad femenina 31.8

FACTOR FEMENINO

#pacientes %
tubo peritoneal 39 62
end. Ovarico 10 158
cervical 6 95
uterino 3 47
idiopatico 3 47

FACTOR FEMENINO
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Porcentaje de pacientes por factor implicado
Fu 2nte Archivo del Hospital de la Mujer 2002



FACTOR TUBOPERITONEAL

# pacientes %
Endometriosis 18 46
oclusién tubaria 9 23
EPIC 12 33
total .. 39 100 . .
FACTOR TUBOPERITONEAL
DEri\&);nemost;
B oclusion tubaria
QEepic

Fuente: Archivo Hospital de la Mujer SSA

De 18 pacient&:on endometriosis en 11 (61%) se encontrd estadio leve y en 7(38%) minima.

De 9 pacientes con oclusion tubaria 5 correspondieron al lado derecho;3 lado izquierdo y 1 OTB voluntai

De las oclusiones derechas 2 hidrosalpinx, 2 sx adherencial 1 fimbrectomia
A la OTB se realizo plastia.



FACTOR MASCULINO
Alteraciones en el Seminograma

pacientes %
Hipospermia 6 20
eritrospermia 6 20
astenospermia 3 10
Oligoastenospermia 3 10
Hipo-O-A- 2 66
Hipo-O-A-T 2 66
Hipoeritrospermia 4 13.3
cultivo (+) 4 13.3

Hipo-O-A: hipooligoastenospermia

total: 30 Hipo-O-A-T: hipooligoastenoteratospermia
De las 63 parejas estudiadas 30 presentaron factor masculino alterado ¢ 47.60%
28 Parejas presentaron factor masculino y femenino alterado 44.4 %
s6lo 2 parejas mostraron factor masculino como unico factor 3%
3 parejas no se identificé factor alterado (idiopatico) 4.7

31% de las mujeres presentaron 2 causas de factor femenino alterado

En 12 pacientes se asocié oligo/anovulacién con otro factor de infertilidad.
3 con endometriosis, 4 EPIC, 3 cervical, 2 oclusion tubaria.



EFECTIVIDAD DE LA INSEMINACION

Se efectuaron 148 ciclos de induccion de ovulacion con 10 embarazos clinicos comprobados.
2 abortos del primer trimestre; 1ectépico; 1gemelar 6 con feto unico

|
| e
‘ 6,
| 5 // v aborto
‘ 4 / B ectopico
} . . O gemelar
! f e 'Ofeto unico
0 T oo RN R
Efectividad
Gestacion
aborto 2
ectopico 1
gemelar 1
feto unico 6

Fuente: Archivo Hospital de la Mujer SSA 2002

De los 6 embarazos unicos 4 contintan sin alteraciones: 2 de ellos se resolvieron por
via cesarea por complicacion con preeclampsia severa y diabetes gestacional;
el embarazo gemelar se resolvid por via abdorinal

Con los datos obtenidos se determina 1 enibarazo por cada 2.3 ciclos por paciente
para una efectividad de 6.7% por ciclo y la efectividad acumulada del 14 % por
paciente.
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