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RESUMEN

Titulo del trabajo:
Inseminacion intrauterina versus coito programado en ciclos de
hiperestimulacion ovarica controlada: Estudio de Casos y Controles.

Autor: Moreno Aburto Christian
Apellido paterno Apellido materno Nombre (s)

Director de Tésis: Barros Delgadillo Juan Carlos.
Institucidn: Secretaria de Salud (SSA)

Hospital y departamento en donde realizé el estudio: Instituto Nacional De
Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes. Departamento de Reproduccion
Asistida.

Objetivo del estudio: Analizar el valor de la Inseminacion Intrauterina (l1IU) en
pacientes sometidas a hiperestimulacién ovarica controlada (HOC).

Material y métodos: Se realizé un estudio analitico, comparativo, retrospectivo y
longitudinal de casos y controles. Se analizaron los ciclos de 11U (grupo 1) y de
Coito Programado (CP) (grupo Il) sometidos a HOC, del 1 Enero 2004 - 31
Diciembre 2006. Se incluyeron pacientes infértiles entre 24 y 42 afos (grupo |) y
entre 23 y 36 afios de edad (grupo Il). Se analizaron: Edad, tipo, etiologia y tiempo
de infertilidad, densidad y movilidad espermatica poscapacitacion, asi como EBD
para CP; numero de foliculos totales y maduros, grosor endometrial, tipo y dosis
de gonadotropina y dia de inseminacion para grupo | o dia de inicio de coito para
grupo Il. Los resultados se analizaron con los programas STATA 7.0 y SPSS 12.0.

Resultados: Se analizaron 873 ciclos en 539 pacientes del grupo | y 246 ciclos en
138 pacientes del grupo Il. La tasa de embarazo por ciclo fue de 13.1% (llU) y de
5.2% (CP) (p>0.05). La edad promedio para IlU y CP fue de 32.9+3.5 y de
31.8+2.7 afos respectivamente. Hubo diferencia significativa sélo en la densidad
espermatica entre ambos grupos.

Conclusiones: La inseminacion intrauterina no parece tener ventaja sobre el CP
en las tasas de embarazo entre las pacientes sometidas a hiperestimulacion
ovarica controlada.

Palabras Clave: Inseminacion Intrauterina, Coito programado, Hiperestimulacion
ovarica controlada.



Intrauterine Insemination versus Timed Intercourse in Controlled Ovarian
Hyperstimulation cycles: a case control study

Abstract
Objective: To analyze the intrauterine Insemination (IUl) value in Controlled
Ovarian Hyperstimulation cycles (COH).

Materials and Methods: An analytic, comparative, retrospective and longitudinal
case-control study was performed. COH with 1Ul (Group ) or with Timed
Intercourse (TI) (Group II) cycles from January 1%. 2004 to December 31%. 2006
were analyzed. Infertile patients aged between 24 and 42 years old (group I) and
between 23 and 36 years old (group IlI) were included. The following variables
were analyzed: Age, type, etiology and duration of infertility, sperm density and
motility after capacitation or seminal analysis, number of total and mature follicles,
endometrial thickness, gonadotropin type and dosage, insemination or Tl cycle
day. Pregnant vs. non pregnant and pregnancies in both groups were analyzed.
Results were analyzed with the STATA 7.0 and SPSS 12.0 programs.

Results: 873 COH+IUI cycles in 539 couples and 246 COH+TI in 138 patients
were analyzed. The pregnancy rates per cycle were 13.1% and 5.2% for each
group respectively. The mean woman’s age was of 32.9+3.5 and 31.8+2.7 years
old for groups | and Il respectively. There were significant differences in sperm
density in both groups. The remaining variables showed no statistical differences.

Conclusions: IUI versus Tl do not seems to be superior with respect to the
pregnancy rates in COH cycles.

Key words: Intrauterine Insemination, Controlled Ovarian Hyperstimulation, Timed
Intercourse.



INTRODUCCION

Las Técnicas de Reproduccion Asistida (TRA) son usadas cada vez con
mayor frecuencia en el tratamiento de parejas con diagnodstico de infertilidad. La
realizacion de éstas técnicas aumentan las tasas de embarazo debido entre otras
cosas al incremento del numero de ovocitos disponibles mediante el uso de
medicamentos que producen hiperestimulacion ovarica (tratamiento conocido
como Hiperestimulacion Ovarica Controlada-HOC), ademas de la realizacion de
las llamadas técnicas de capacitacion espermatica que incrementan el niumero de
espermatozoides funcionalmente competentes en el sitio de fertilizacion.

La estimulacion ovarica con coito programado (CP) sola o en combinacion
con inseminacion intrauterina (IlU) se han empleado para el tratamiento de la
infertilidad en parejas con factor endocrino- ovérico alterado, infertilidad de causa
no determinada (ICND), y factor masculino alterado entre otras ).

Existen en la actualidad multiples estudios que comparan las tasas de
embarazo logradas con HOC mas IIU o con CP. Diferentes factores influyen en el
resultado del tratamiento después de una estimulacién ovérica con IlU o con
CP @3, Estos incluyen, la edad de la paciente, el tiempo de infertilidad y el factor
alterado, el protocolo de estimulacién ovérica “® y el nimero de foliculos
preovulatorios disponibles, los pardmetros seminales, el método utilizado para la
preparacion del semen o capacitacion espermatica ©” y el ndmero de
inseminaciones realizadas entre otros ©.

Por otro lado, un estudio multicéntrico de la organizacion mundial de la
salud (OMS), demostré que la ovulacion ocurre entre 24 a 56 horas posterior a la
deteccidon de hormona luteinizante (LH) en suero y entre 8 a 40 horas después del
pico de la misma ®?. La ruptura folicular y ovulacién usualmente ocurren entre 36
a 48 horas después de la administraciéon de hCG .

En relacion a lo anterior, se ha encontrado una asociacion entre el uso de la
hormona gonadotropina coridnica humana (hCG) administrada al final del
protocolo de estimulacion con una tasa de embarazo clinico mas alta
independientemente del protocolo de HOC utilizado y de la causa de la infertilidad
12 También se ha demostrado una mejor tasa de embarazo cuando se trata de
detectar el pico de LH al final del protocolo de estimulacién utilizado .

En relacién a los factores prondsticos de éxito para embarazo en estos
tratamientos, la edad de la paciente es de los mas importantes, ya que la
probabilidad se reduce en un 9% por cada afio después de los 30 afios de edad.
Asi mismo, el tiempo de infertilidad parece ser importante, ya que algunos autores
han encontrado que después de tres afios de infertilidad la Posibilidad de
embarazo disminuye en un 1 a 2% por mes o hasta 25% por afio *¥.



El tipo de medicamento utilizado en la HOC parece ser también factor
prondstico; Martinez y col., ™, encontraron que el uso de Citrato de Clomifeno
(CC) en la estimulacion ovarica en ciclos con o sin IIlU no ofrece beneficio alguno
en las tasas de embarazo cuando se compara con ciclos espontdneos. En
contraste, cuando utilizaron gonadotropinas para la HOC en mujeres normo-
ovulatorias en combinacién o no con IlU, se observaron mayores tazas de
embarazo. Asi mismo otros autores *®, reportan tasas de embarazo del 19 vs 4%
en ciclos de 1IlU y del 13 vs 17% en ciclos con coito programado cuando la
estimulacién ovarica fue con menotropinas vs CC respectivamente. Melis y cols *©
realizaron un estudio en el que comparan el valor de la IlU usando HOC con CC +
FSH contra inseminacion intrauterina con CC Unicamente encontrando mayores
tasas de embarazo en el primer grupo.

En cuanto al valor de los ciclos con HOC Unicamente o acompafiada de IIU,
un meta-analisis reporta que la combinacion de HOC mas IIU en parejas con ICND
produce mejores tasas de embarazo que la HOC unicamente; demostrando que la
realizacion de IlU con estimulacidon ovarica incrementa las tasas de embarazo
entre un 30 y un 160% ®". En relacién a lo anterior, otros autores “** reportan
tasas generales de 12 y 13% en ciclos de HOC con IlU y coito programado
respectivamente, concluyendo que la 1lU como tal no parece tener efectos
benéficos sobre las tasas de embarazo sino que la importancia radica en la
hiperestimulacion.

En cuanto al valor real de la HOC o de la IlU como tal de manera
independiente o combinada, los autores no han llegado a conclusiones
definitivas®*>19),

El valor del procedimiento de IlU per se (sin HOC), parece radicar, en que
al utilizar semen capacitado, el depdsito de grandes cantidades de
espermatozoides activos dentro de la cavidad uterina, aumenta las probabilidades
de fertilizacion y embarazo; sin embargo, para lograrlo, ésta debe ser sincronizada
con la ovulacién. Diversos autores como Kemmann y cols @9, toman como el
factor mas importante para mejorar la tasa de embarazo al humero de ovocitos
disponibles mediante la HOC y no a la inseminacion intrauterina per se; ya que
mediante la estimulacion ovarica se consigue no soélo una ovulacién multiple sino a
través de un periodo de tiempo, incrementando asi la ventana de fertilizacion.

Con el presente estudio se pretende analizar a través de tres afios de
experiencia, el valor de la 1lU como tratamiento para la infertilidad en pacientes
sometidas a HOC. Asi mismo se analizan las variables que se pueden considerar
prondsticas para embarazo en los ciclos de HOC con vy sin 11U.



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio analitico, comparativo, retrospectivo y longitudinal de
casos y controles. Se analizaron un total de 873 ciclos de HOC mas inseminacién
intrauterina homéloga (grupo de casos o grupo |) realizados en 539 pacientes y
246 ciclos de HOC mas coito programado (grupo control o Il) realizado en 138
pacientes, entre el primero de enero del 2004 y el 31 de diciembre del 2006.

Se incluyeron parejas con edades entre 23 y 42 afios en el grupo de casos
y entre 30 y 36 afios en el grupo control, con infertilidad primaria o secundaria por
factor endocrino-ovarico, tubo-peritoneal (con al menos una salpinge permeable),
endometriosis minima a severa, factor masculino alterado, factor uterino
(miomatosis uterina no submucosa), factor mixto (mas de un factor alterado) y con
infertilidad de causa no determinada (ICND).

A todas las pacientes se les realizd el siguiente protocolo de estudio antes
de iniciar con el tratamiento propuesto: espermatobioscopia directa, determinacién
de niveles basales (dias 3 a 5 del ciclo) de hormona foliculo estimulante (FSH),
hormona luteinizante (LH), estradiol (E2), prolactina (PRL), y pruebas de
funcionamiento tiroideo, histerosalpingografia, laparoscopia diagnoéstica o
quirargica (so6lo en el grupo de estudio), cultivos de exudado cervico-vaginal,
espermocultivo y cultivo de raspado uretral (para los varones) que incluyo
determinacion de Chlamydia trachomatis, Micoplasma hominis, y Ureaplasma
urealitycum (en ambos).

Los pacientes con factor masculino alterado (segun los parametros de la
OMS) se enviaron al departamento de Andrologia para su diagndstico,
seguimiento y tratamiento, servicio que indicé el tipo de inseminacion a seguir (en
un dia, uno o doble eyaculado y/o doble dia doble eyaculado) o si eran
candidatos a ciclos de coito programado.

PROTOCOLO DE ESTIMULACION OVARICA Y SEGUIMIENTO FOLICULAR

La estimulacion ovarica se inici6 en la mayoria de las pacientes con
gonadotropina menopasica humana (hMG), (Pergonal de Serono, Merapur HP de
Ferring y Merional de IBSA) a dosis iniciales de 75 a 225 IU/dia a partir del tercer
dia del ciclo. El seguimiento folicular se efectué con ultrasonido General Electric,
Logic 5 Expert, (General Electric, Estados Unidos) con transductor endovaginal
multifrecuencia de 6.0, 8.0 y 10.0 MHz. Se realiz6 ultrasonido endovaginal basal
(entre los dias 1 a 3 del ciclo) y en caso de no encontrar afectacion ovarica,
uterina o de las salpinges (miomas submucosos o que distorsionaran el contorno
endometrial, quistes ovaricos mayores de 12 mm, endometriomas o hidrosalpinx
de cualquier diametro que contraindicaran el inicio de la estimulacion ovarica) se
reinicié el seguimiento folicular el dia 8 del ciclo y se realiz6 cada 24 6 48 horas
(dependiendo del tamafio folicular se aumenté o disminuy6 la dosis de hMG en



37.5 a 75 Ul/dia), hasta encontrar en casos 6ptimos tres foliculos mayores o
iguales a 16mm y no mas de seis. En ese momento se decidi6 inducir la ovulacion
mediante la administracion de gonadotropina coriénica humana (hCG) a dosis de
10,000 IU como dosis Unica. La inseminacion intrauterina se realizé 36 horas
después de administrar la hCG y en los casos con indicaciones de inseminacién
en doble dia se realizaron a las 24 y 48 horas posteriores a la aplicacion de esta
hormona. En el caso de los ciclos de coito programado (CP) se recomendd
relaciones sexuales a partir de las 24 horas posteriores a la aplicacién de hCG y
durante 6 dias.

También se utilizd6 FSH recombinante (FSHr, Gonal F de Serono) en
algunas pacientes a dosis similares a las de la hMG o la combinacién de hMG mas
FSHr o mas citrato de clomifeno (100mg/dia) a partir del dia 3 al 7 del ciclo (Omifin
de Effik) o letrozole (Femara de Novartis) a dosis de 2.5 mg/dia (del tercer al
séptimo dia del ciclo).

CAPACITACION ESPERMATICA

La muestra de semen se recolectdé por masturbacién (con abstinencia
sexual de tres a seis dias) en un recipiente de plastico estéril y se colocé en bafo
maria a 37°C durante veinte minutos. Posteriormente se realiz6 la
espermatobioscopia (EBD) precapacitacion.

La preparacion del semen o capacitacion espermatica se realizé con la
técnica de dos gradientes de concentracion “Isolate upper-lower” (Irving Scientific)
en gradientes de 40 y 90%, respectivamente.

La muestra seminal se mezclé6 volumen a volumen con fluido tubarico
humano (HTF) enriquecido con suero sintético sustituto (SSS) al 10% (HTF mas
SSS 10%); después se centrifugd durante cinco minutos a 1,600 rpm, se elimino el
sobrenadante y se resuspendio la pastilla o parte sélida del centrifugado con 2 ml
de HTF mas SSS 10%.

Los gradientes de Isolate se colocaron en tubos de 15 mL (Falcon, Becton
Dickinson, NJ) depositando en la parte conica: 1) 1 mL del gradiente menor o
Lower (40%) y un mL del mayor o upper (90%) con cuidado de no mezclar los
gradientes; y 2) se coloc6 encima de los dos gradientes la muestra resuspendida
previamente en 2 mL de fluido tubarico humano mas suero sintético sustituto al
10% y se centrifugd durante doce minutos a 1,600 rpm. Se elimin6é el
sobrenadante, se resuspendio la pastilla en 1 mL de HTF mas SSS 10% y se
centrifugé durante cinco minutos a 1,600 rpm; se elimin6 de nuevo el
sobrenadante y se ajusto a 0.5 mL, se mezclo y se realizd la espermatobioscopia
postcapacitacion para obtener la muestra (lista para la inseminacion).



TECNICA DE INSEMINACION

Con la paciente en posicion de litotomia, se coloco el especulo vaginal y se
realizd limpieza del cérvix y vagina con gasas estériles secas. Se conecto la
jeringa de insulina de 1.0 mL (Becton Dickinson) al catéter de inseminacion con
guia (Laboratorios C.C.D.). Bajo guia ultrasonografica, se introdujo lentamente
hasta cerca de 1 cm del fondo uterino, se deposité la muestra en un minuto o
menos y se extrajo el catéter lentamente. Se retird el especulo y la paciente
permanecié en decubito dorsal durante 30 minutos.

SOPORTE DE FASE LUTEA

A todas las pacientes se les administr0 soporte de fase lutea con
progesterona natural micronizada (Geslutin, Azofarma; Utrogestan, Pfizer) a dosis
de 200 mg/ cada 12 hr. desde el dia siguiente a la inseminacion y hasta que se
presentara la menstruacion y, en caso de haber embarazo, hasta la semana 10 de
gestacion.

ANALISIS ESTADISTICO

Se dividio la poblacién en dos grupos como se indicod arriba: pacientes a
quienes se les realizo6 HOC mas 1IlU (grupo | o de estudio) y a las que se les
realiz6 HOC mas CP (grupo Il o control). La variable independiente a analizar fue,
la influencia de la IlU en las tasas de embarazo entre las pacientes a quienes se
les realizé HOC. A si mismo, se analizaron las variables en cada grupo dividiendo
las pacientes en embarazadas y no embarazadas y posteriormente se realiz6 el
andlisis final comparando los grupos en términos del comportamiento de las
variables en las pacientes embarazadas del grupo | y Il con el fin de analizar se
influencia en la variable independiente 11U.

El andlisis estadistico se realiz6 utilizando el programa STATA version 7,
SPSS version 12, Excel Windows XP. Las comparaciones de medias se realizaron
con prueba de t-student, cuando se comprobaron supuestos. Cuando éstos no se
cumplieron se utilizé prueba ji cuadrada.

Estadistica descriptiva.

Las variables continuas (edad, tiempo de infertilidad en afos, densidad
espermatica poscapacitacion, movilidad espermatica poscapacitacion [A+B],
foliculos totales, foliculos maduros, grosor endometrial, dosis total de FSH, dia de
inseminacion y nimero de ciclo) se describieron con medidas de tendencia central
de media, medidas de dispersion (DE) y rangos (minimo y maximo).



Las variables categodricas (causa de la infertilidad, tipo de infertilidad y
tratamiento) se describieron con frecuencias y porcentajes.

La variable de embarazo se utiliz6 como constante de agrupamiento para
describir las mediciones de tendencia central, dispersion y frecuencias, divididas
en los grupos de estudio y control.

Estadistica inferencial

En todos los casos se tomO como variable dependiente al embarazo, con
valor de 1 para positivo (embarazo) y 2 para negativo (ho embarazo). Se
considero significativa la p<0.05.

La variable del tipo de infertilidad se estimo6 en razon de probabilidades y su
significancia e intervalo de confianza con el método de Mantel-Haenszel. Las
variables de causa de infertilidad y tratamiento se analizaron con la ji al cuadrado
independiente.



JUSTIFICACION

La estimulacién ovarica con coito programado (CP) o en combinacion con
inseminacion intrauterina (1IU) se ha empleado para el tratamiento de la infertilidad
en parejas con factor endocrino- ovarico alterado, infertiidad de causa no
determinada (ICND), y factor masculino alterado entre otras. Existen en la
actualidad multiples estudios que comparan las tasas de embarazo logradas con
hiperestimulacion ovérica controlada (HOC) mas IIU o con CP. Diferentes factores
influyen en el resultado del tratamiento después de una estimulacién ovarica con
[IU o con CP.

Con el presente estudio se pretende analizar a través de tres afios de
experiencia en el Instituto Nacional de Perinatologia, el valor de la 1lU como
tratamiento para la infertilidad en pacientes sometidas a HOC. Asi mismo se
analizan las variables que se pueden considerar pronosticas para embarazo en los
ciclos de HOC con y sin lIU.

OBJETIVOS

General:

Determinar los factores prondsticos para embarazo tanto en los ciclos de
hiperestimulacidn ovarica controlada con y sin inseminaciones intrauterinas.

Especificos:
1.- Determinar la frecuencia de embarazo en HOC mas IlU.
2.- Determinar la frecuencia de embarazo en HOC mas CP.
HIPOTESIS
Del numero de ciclos a analizar, existe superioridad de la IlU sobre el CP
en las pacientes sometidas a HOC.
POBLACION

Todas las pacientes del Instituto Nacional de Perinatologia sometidas a
coito programado e inseminacion intrauterina en los ultimos tres afos.



DISENO DEL ESTUDIO

l. Tipo de Investigacion:
a. Observacional.

Il. Tipo de disefio:
a. Casosy controles.

Il Caracteristicas del estudio:
a. Analitico, comparativo, retrospectivo y longitudinal.

VARIABLES DEL ESTUDIO
- Variable dependiente:
En todos los casos se tom6 como variable dependiente al embarazo.
- Variable independiente:

La variable independiente a analizar fue, la influencia de la 1lU en las tasas
de embarazo entre las pacientes a quienes se les realizé HOC.

DEFINICION DE VARIABLES

Se analizaron las siguientes variables: edad, tipo de infertilidad (primaria o
secundaria), causa de la infertilidad (factor alterado), tiempo de infertilidad en
afos, densidad y movilidad espermatica poscapacitacion (en el caso de IIU),
namero de foliculos totales y maduros, grosor endometrial, dosis total de FSH
utiizada en la estimulacién ovarica, dia del ciclo en el que se realizd la
inseminacion (en el grupo de casos) 0 en que se programé el coito (en grupo
control) y numero del ciclo de inseminacion o coito programado.

En la poblacion de estudio se asignaron las siguientes definiciones
operativas:

e Infertilidad primaria 0 secundaria: se designé asi a la pareja que al
momento de ingreso al estudio no habia logrado el embarazo o lo habia
logrado, respectivamente.

e Causa de la infertilidad: se defini6 como el factor alterado que pudieran
explicar la infertilidad. Definimos como causa mixta cuando hubo mas de un
factor alterado en la pareja. La endometriosis se dividio en endometriosis I-
I o llI-IV de acuerdo con la clasificacibn de la American Society for
Reproductive Medicine.
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e Densidad espermética poscapacitacion: fue la concentracion espermética
después de la preparacion del semen.

e Movilidad espermatica: se consider6 asi a la suma del porcentaje de
movilidad A+B (movilidad lineal progresiva rapida mas movilidad lineal
progresiva lenta) segun los pardmetros de la OMS, siendo poscapacitacion
en el grupo de estudio y sin capacitacién (tomado de la espermatobioscopia
basal) en el grupo control que tuvo CP.

e Numero de foliculos totales y maduros: numero de foliculos observados al
final de la estimulacion ovarica (se consideraron maduros cuando el tamafio
del foliculo fue mayor o igual a 16mm).

e Grosor endometrial: es la longitud antero-posterior del endometrio medida a
1 cm del fondo de la cavidad endometrial con el Utero en corte sagital
expresada en mm.

e Dosis total de FSH: cantidad total de hormona foliculo estimulante utilizada
por la paciente al concluir la estimulacion ovarica.

e Dia de inseminacién o coito programado: dia del ciclo menstrual en el que
se realiz6 la inseminacion intrauterina o se programé el inicio de las
relaciones sexuales.

e Numero del ciclo; nimero de inseminaciones o ciclos de CP realizados a la
paciente.

e Coito programado: momento a partir del cual se recomendé el inicio de
relaciones sexuales, generalmente 24 horas después de la aplicacién de
hCG.

CRITERIOS DE SELECCION
Inclusion:

Se incluyeron parejas con edades entre 23 y 42 afios en el grupo de casos
(HOC mas IIU) y entre 30 y 36 afios en el grupo control, (HOC mas CP) con
infertilidad primaria o secundaria por factor endocrino-ovarico, tubo-peritoneal (con
al menos una salpinge permeable), endometriosis minima a severa, factor
masculino alterado, factor uterino (miomatosis uterina no submucosa), factor mixto
(mas de un factor alterado) y con infertilidad de causa no determinada (ICND).

No inclusién:
Pacientes que por alguna razén (falta de respuesta, riesgo de presentar sindrome

de hiperestimulacion) fue cancelado el ciclo de estimulacion ovarica ya fuera para
coito programado o para inseminacion intrauterina.
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RESULTADOS

Se analizaron los ciclos de HOC+IIU (grupo | o de estudio) y de HOC+CP
(grupo Il o control) realizados a todas las pacientes que acudieron del 1 de enero
del 2004 al 31 de diciembre del 2006. Se recabaron los datos de un total de 873
ciclos de IlU realizados en 539 pacientes y de 246 ciclos de CP realizados en 138
pacientes en éste periodo de tiempo.

La edad promedio de las pacientes de la poblacion general (ambos grupos)
fue de 32.9£3.6 afos. El tiempo promedio de infertilidad fue de 6.2+3.6 afos
(Tabla 1). Asi mismo, se menciona en dicha tabla el numero de foliculos totales y
maduros, las caracteristicas seminales (poscapacitacion para IlU y EBD para CP)
y el grosor endometrial.

Tabla 1. Caracteristicas poblacion general. Variables continuas

VARIABLE FRECUENCIA OBSERVADA

Edad 32.9+3.6

Tiempo de esterilidad 6.2+3.1

Dosis de FSH 1169.1+309.0

Dia de coito/ dia de inseminacion 13.0+£1.1
Foliculos totales 10.85.5
Foliculos maduros 3.4+2.1

Densidad 77.7£35.2
Movilidad 69.9+18.9

Eco endometrial 10.6£2.3

Los valores se expresan en MediastDE.
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En promedio, el dia de inseminacion o de programacion del coito fue entre
el dia 12 y 14 en un 81.7% de las pacientes, siendo el dia 13 el més frecuente con
un 31.9%. El tipo de infertilidad mas frecuente fue la primaria con un 70.6%. El
tratamiento mas utilizado fueron las menotropinas (hMG) en un 82.1%. (Tabla 2)
Los factores mas frecuentes de infertilidad en la poblacion general fueron el mixto
y el tubo-peritoneal con un 59.5 y un 11.5% respectivamente.

Tabla 2. Caracteristicas poblacidn general. Variables categoéricas

VARIABLE FRECUENCIA OBSERVADA (%)
Primaria 70.6

Tipo de infertilidad Secundaria 29.3
Dia 10 0.8
Dia 11 6.1

Dial2  26.8
Dia 13 31.9

Dia de inseminacioén o coito Dia 14 23.0
Dia 15 8.8
Dia 16 1.9
Dia 17 0.2
Dia 18 0.08
hMG 82.1
CC/hMG 1.7

Tipo de Tratamiento ESHr 15.8

hMG/FSHr 0.2

En el grupo de inseminacion intrauterina o grupo |, la edad promedio fue de
33.1+3.5y de 33.6+3.4 afios y el tiempo de infertilidad de 5.6+2.6 y 6.7+3.2 afios
en embarazadas y no embarazadas respectivamente (p<0.05). Otro parametro
gue resulté con diferencia significativa en éste grupo, fue la movilidad espermética
poscapacitacién siendo de 80.4+11.6% y de 75.1+15.9% en embarazadas y no
embarazadas respectivamente (Tabla 3). Asi mismo, en éste grupo, el tipo de
infertilidad que predominé tanto para embarazadas como no embarazadas fue la
primaria y el factor mixto el mas frecuentemente alterado (Tabla 4).
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Tabla 3. Caracteristicas de las pacientes embarazadas y no embarazadas
sometidas a inseminacion intrauterina (Grupo | o de estudio). Variables

VARIABLES

Edad

Tiempo de infertilidad

Dosis de FSH

Dia de inseminacion

Foliculos totales

Foliculos maduros

Densidad

Movilidad

Eco endometrial

continuas
FRECUENCIAS OBSERVADAS
Embarazada No embarazada
33.1+£3.5 33.6£3.4
5.612.6 6.75+3.2
1181.5+£297.5 1197+298.5
13.0+1.1 13.1+1.1
11.045.7 10.6+5.3
3.241.4 3.1+1.4
88.0+36.6 77.5£34.6
80.4+£11.6 75.1+15.9
10.8£2.2 10.6x£2.3

Los valores se expresan en Medias+DE.
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Tabla 4. Caracteristicas de las pacientes embarazadas y no embarazadas
sometidas a Inseminacion intrauterina (Grupo | o de estudio). Variables
categodricas

VARIABLE FRECUENCIA OBSERVADA
Embarazada (%) No embarazada (%) P
Tipo de esterilidad
Primaria 60.8 Primaria 70.4 NS
Secundaria 39.1 Secundaria 29.5
Factor causa de esterilidad:
Masculino 0 3.0
Endocrino-ovarico 11.3 4.4
ICND 6.9 2.3
Tubo-peritoneal 4.3 3.0 NS
Endometriosis |-l 9.5 8.1
Endometriosis -1V 1.7 2.5
Uterino 6.0 4.0
Mixto 60 2.2

Las variables estadisticamente significativas en las pacientes de CP o
grupo Il (embarazadas y no embarazadas) fueron el numero de foliculos totales
(12.6+5.4 vs 11.1+5.9), asi como la movilidad espermatica 50.6+15.3% vs
49.7+14.1% respectivamente. Asi mismo el grosor endometrial alcanzo
significancia siendo en el grupo de embarazadas de 9.9+1.6 mm y de 10.4+2.7
mm para las no embarazadas (p<0.05) (Tabla 5).

15



Tabla 5. Caracteristicas de las pacientes embarazadas y no embarazadas
sometidas a coito programado (Grupo Il o control). Variables continuas

VARIABLES FRECUENCIA

Embarazada  No embarazada P
Edad 31.8+£2.7 30.3£3.8 NS
Tiempo de esterilidad 3.5+2.1 45+2.2 NS
Dosis de FSH 1111.5+£306.6 1071.24338.2 NS
Dia de inicio de coito 12.6+0.7 13.141.2 NS
Foliculos totales 12.6£5.4 11.145.9 P<0.05
Foliculos maduros 3.3t1.3 27114 NS
Densidad 96.6+24.7 82.9+£33.3 NS
Movilidad 50.6£15.3 49.7114.1 P<0.05
Eco endometrial 9.9+1.6 10.4+£2.7 P<0.05

Los valores se expresan en MediastDE.
En el grupo Il, la infertilidad primaria fue la predominante tanto para

embarazadas como no embarazadas y el factor alterado mas frecuente en las
pacientes embarazadas fue la infertilidad de causa no determinada (Tabla 6). En
ambas, el protocolo de HOC mas utilizado fueron las menotropinas (hMG).
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Tabla 6. Caracteristicas de las pacientes embarazadas y no embarazadas
sometidas a coito programado (Grupo Il o control). Variables categoricas

VARIABLES FRECUENCIA OBSERVADA
Embarazada (%) No embarazada (%) P

Primaria 65.3 Primaria 69.1

1ie® e esiEmink Secundaria: 34.7 Secundaria 30.9 NE
Factor causa de esterilidad:

Masculino 0 0
Endocrino-ovérico 10.2 104

ICND 24.4 5.7
Tubo-peritoneal 17.3 4.6 NS
Endometriosis I-II 17.5 8.4
Endometriosis IlI-IV 0 1.6

Uterino 0 3.9

Mixto 23.1 65.4

Entre las pacientes embarazadas del grupo de estudio y control la edad
promedio fue de 32.9+3.5 y de 31.8+2.7 afios y el tiempo de infertilidad de 5.9+2.5
y de 3.5+2.1 afios respectivamente, no alcanzando diferencia significativa. Sélo la
densidad y la movilidad espermética alcanzaron diferencias significativas siendo
de 85.7+35.8 vs 96.6+24.7 millones/ml y de 80.6+50.6 y 50.6+15.3% en el grupo |
y Il respectivamente (p<0.05). El nimero de foliculos maduros fue de 3.7+2.2 en el
grupo |y de 3.3+1.3 en el grupo Il (p>0.05) (Tabla 7).
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Tabla 7. Caracteristicas de las pacientes embarazadas sometidas a
inseminacion intrauterina y Coito programado

VARIABLES

Edad

Tiempo de esterilidad

Dosis de FSH

Dia de coito/ dia de

inseminacion

Foliculos totales

Foliculos maduros

Densidad

Movilidad

Eco endometrial

FRECUENCIAS OBSERVADAS

Embarazadas
Coito IAH
31.8+2.7 32.94+3.5
3.5+2.1 5.9+2.5

1111.5+306.6 1289.3+£108.5

12.610.7 13.0t£1.1
12.6+5.4 11.2+5.8
3.3x1.3 3.7+2.2

96.61+24.7 85.7+35.8

50.6+15.3 80.6+11.3

9.9t1.6 10.8+2.2

Los valores se expresan en MediastDE.

P

NS

NS

NS

NS

NS

NS

P<0.05

P<0.05

NS

En cuanto al factor alterado, en el grupo |, la tasa de embarazo mas alta se
logro entre las pacientes con ICND, seguida de las pacientes con factor enddcrino-
ovarico con un 30.7 y 27.6% respectivamente; mientras que en el grupo Il, las
mejores tasas de embarazo se lograron en las pacientes con endometriosis I-I
(25.0%) seguidas de las pacientes con factor endocrino-ovarico e ICND con 5% de
embarazadas cada uno respectivamente (Tabla 8 y 9) (Grafica 1y 2)
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Tabla 8. Tasa de embarazo por ciclo y por factor en
pacientes sometidas a IlU.

FACTOR CICLOS EMBARAZOS TASA (%)
Masculino 23 0 0
Endocrino 47 13 27.6
ICND 26 8 30.7
Tubo-peritoneal 28 5 17.8
Endometriosis I-11 73 11 15
Endometriosis -1V 21 2 9.5
Uterino 38 7 184
Mixto 617 69 11.1

Tabla 9. Tasa de embarazo por ciclo y por factor en pacientes
sometidas a coito programado.

FACTOR CICLOS EMBARAZOS TASA (%)
Masculino 6 0 0
Endocrino 130 7 5
ICND 20 1 5
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Gréfica l
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Asi mismo, en relacion a las pacientes embarazadas en los grupos | y I, el
tratamiento de HOC con Citrato de Clomifeno (CC) mas menotropinas fue el que
tuvo la tasa mas alta de embarazo con un 100% (sélo dos pacientes llevaron éste
protocolo de tratamiento), seguido de la HOC con FSHr con 15.1%. En el grupo I,
las tasas mas altas se lograron con menotropinas y FSHr con un 5.9 y 4.7%
respectivamente (Tabla 10y 11) (Gréafica 3y 4).

Tabla 10. Tasa de embarazo por ciclo y por tratamiento en pacientes
sometidas a inseminacion intrauterina.

MEDICAMENTO CICLO EMBARAZO TASA (%)
hMG 710 89 12.5
CC/hMG 2 2 100
FSHr 152 23 15.1
hMG/FSHr 8 1 12.5
Letrozole 0 0 0

Tabla 11. Tasa de embarazo por ciclo y por tratamiento en pacientes
sometidas a CP.

MEDICAMENTO CICLO EMBARAZO TASA (%)
hMG 202 12 5.9
CC/hMG 20 0 0
FSHr 21 1 4.7
hMG/FRS 2 0 0
Letrozole 0 0 0
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Gréfica 3
Tasa de embarazo por ciclo y por
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Finalmente, las tasas de embarazo para los grupos | y Il fueron de 13.1y
5.2% respectivamente, no encontrando diferencia significativa entre ellos. (p>0.05)

(Tabla 12) (Grafica 5).

Tabla 12. Tasas de embarazo en inseminacion intrauterina y

coito programado

INSEMINACION COITO
Embarazo 115 13
No embarazo 758 233
Ciclos 873 246
Pacientes 539 138
% 13.1 5.2
Grafica 5

Tasa de embarazo en grupo de
estudio y control
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DISCUSION

En el presente estudio, el objetivo principal ha sido comparar dos grupos de
pacientes sometidas a HOC pero que a su vez tenian como variable diferente la
realizacion final de coito programado (CP) o de llU para de ésta forma lograr el
embarazo. Partiendo de lo anterior y con el fin de estudiar el impacto o valor del
procedimiento de 1lU como tal (variable independiente), se analizaron las
variables ya descritas en las poblacion general, en las pacientes embarazadas y
no embarazadas de ambos grupos por separado y finalmente en la poblacién
principal y objeto del estudio como lo fueron las pacientes embarazadas de los
grupos de estudio y control respectivamente.

Esta demostrado que la edad de la mujer se relaciona de manera directa
con la fecundidad, la cual disminuye con el paso de los afios, siendo una de las
causas mas probables la disminucién en la calidad ovocitaria ®”. Campana y col.
@D reportan que las tasas de embarazo por ciclo y por paciente disminuyen
después de los 39 afios, aunque solo encontraron diferencias significativas en las
tasas de embarazo por ciclo, reportando tasas del 7% en promedio vs 2.5% en
pacientes menores y mayores de 39 afios respectivamente. Autores como Mathieu
y col ®@ han reportado que las pacientes con edad menor de 30 afios tienen
mayor probabilidad para lograr un embarazo al compararlas con aquellas mayores
de 35 afos, sin embargo, los autores no encuentran diferencias estadisticas en las
tasas de embarazo entre los grupos. Zeyneloglu y col. ™, mencionan una
disminucién en la tasa de embarazo de 9% por afio después de los 30 afios de
edad y Dickey y col. *” mencionan una tasa de embarazo por ciclo de 12.7% y de
5.8% para pacientes menores y mayores de 35 afios respectivamente. Asi mismo,
estos autores encuentran una relacién entre edad y el numero de foliculos con la
tasa de embarazo, demostrando que con la presencia de cuatro o mas foliculos
212mm, la tasa de embarazo en menores de 35 afios fue del 25.8% y del 14.0%
para pacientes mayores de 35 afos. En nuestro estudio, no se encontraron
diferencias significativas en la edad entre pacientes embarazadas y no
embarazadas en cada grupo estudiado, asi como tampoco al momento de
comparar las pacientes embarazadas de los grupos | y Il.

En cuanto al tiempo de infertilidad, éste fue mayor en las pacientes
embarazadas vs no embarazadas del grupo | (5.6 vs 6.7 afnos) respectivamente
(p<0.05); no encontrandose la misma significancia entre las pacientes del grupo II.
Al momento de comparar las pacientes embarazadas de ambos grupos tampoco
se encontro diferencia significativa a pesar de que esta fue de 5.9 vs 3.5 afios
entre grupo de estudio y control. Respecto a lo anterior, autores como Barros y
col. @, reportan diferencias significativas en el tiempo de infertilidad entre las
pacientes embarazadas sometidas a IlU, reportando tasas de embarazo del 17.6
vs 9.2% cuando tenian entre 1 a 3 vs 10 a 12 afios de infertilidad respectivamente,
siendo la tasa del cero por ciento después de los 13 afios de infertilidad. Asi
mismo, al realizar regresion logistica, encuentran un punto de corte de 4.5 afos
como el tiempo por encima y por debajo del cual 6ptimamente se consiguen
embarazos, de acuerdo con lo reportado por otros autores “¥. En contraste,
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Dodson y col. ™ no encuentran una asociacién significativa del éxito de

embarazo con la duracion de la infertilidad en pacientes bajo inseminacion
homologa, ya que reportan que en pacientes con infertilidad de 1 a 2 afios la
fecundidad por ciclo fue de 0.16, en infertiidad de 3 a 5 aflos de 0.15 y en
pacientes con mas de 5 afios de 0.13.

Es dificil determinar y aislar el efecto negativo de la causa de infertilidad en
la tasa de embarazo. En nuestro estudio se encontr6 que para el grupo |
(HOC+IIU) la mejor tasa de embarazo por ciclo, se obtuvo en la infertilidad de
causa no determinada (30.7%) seguido por las pacientes con factor endocrino-
ovarico (27.6%) aunque la causa mas frecuente de infertilidad fue el factor mixto
tanto en embarazadas como no embarazadas (Tabla 8) (Gréfica 1). En el grupo Il
(HOC+CP), la mejor tasa de embarazo se obtuvo en pacientes con endometriosis
grado I-Il (25%) seguido por el factor endocrino-ovarico y de causa no
determinada, ambos con 5% (Tabla 9) (Grafica 2). En relacion a lo anterior,
algunos autores ®® también sefialan a la ICND seguida del factor endocrino-
ovarico como las causas de infertilidad mas relacionadas con embarazo en I1U.
Otras investigaciones ! '8 20 reportan tasas de embarazo de 8.7, 19 y 26.4% en
pacientes con ICND a quienes se les realiz6 11U.

Autores como Martinez y col. (27), mencionan que el factor mixto se
presenta hasta en un tercio de la poblacion infértil y encuentran tasas de
embarazo del 8.7 vs 4.3% en pacientes de IIU vs CP con ICND respectivamente.

La concentracion y movilidad espermatica poscapacitacion son al parecer,
los factores predictivos mas importantes para lograr embarazo en pacientes
sometidas a IlU, aunque se han propuesto otros parametros seminales como la
morfologia ©. Existen varios reportes como el de Campana y col. ®¥ que logran
una tasa de embarazo con IlU del 7.1% en pacientes con cuentas espermaticas
poscapacitacion de 1 a 5 millones/ml., lo cual coincide con Dickey y col. *”, que
encuentran una tasa de embarazo del 12.5% con cuentas espermaticas
precapacitacion =5 millones/mL y del 7.1% con cuentas menores. Asi mismo
seflalan que con cuentas espermaticas poscapacitacion >5 millones/mL. no se
incrementa la tasa de embarazo y que cuando la movilidad espermatica
precapacitacion era menor de 30% no se consiguen embarazos; en acuerdo con
Urry y col. ®®. Ransom y col. ® mencionan que por lo menos se requiere de una
cuenta espermatica de 1 millon de espermas mdviles poscapacitacion en una
inseminacién para lograr un embarazo; en coincidencia con otros autores % 39,
En el presente estudio se evalué el valor de la densidad y la movilidad
espermatica poscapacitacion asi como de los valores de densidad y movilidad
(A+B) de la EBD en el grupo Il (CP) como los principales parametros seminales
prondésticos de éxito. En el grupo |, se encontraron diferencias significativas en los
porcentajes de espermatozoides moviles poscapacitacion los cuales fueron de
80.4+11.6 y de 75.1+15.9% respectivamente en embarazadas y no embarazadas
(p=<0.05). Asi mismo sucedi6 en el grupo Il.
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Al momento de analizar las pacientes embarazadas en ambos grupos,
encontramos diferencias significativas entre ellos tanto en la densidad como en la
movilidad espermética (Tabla 7). El significado clinico de tales hallazgos debe
interpretarse con precaucion, ya que los valores encontrados en ambos grupos
sobrepasan con mucho los valores minimos normales de la OMS G y ademas,
éstos valores en el grupo Il son los de la EBD.

El nimero de foliculos totales y maduros parecen ser también factores
prondsticos de éxito tanto para inseminacion intrauterina como para coito
programado. Dickey y col. *”, mencionan que los porcentajes de embarazo
mejoran cuando existen multiples foliculos al momento de la aplicacion de la hCG,
sin embargo, no menciona ni el nimero ni el tamafio ideal. Son pocos los estudios
que relacionan el numero total de foliculos (al final de la estimulacion ovarica) con
el éxito de inseminacion “® o coito programado. En nuestro estudio solo
encontramos diferencia significativa (p<0.05) en el niamero total de foliculos entre
las pacientes embarazadas y no embarazadas del grupo Il. No asi para el nimero
de foliculos maduros en ninguno de los grupos.

El estudio publicado por Khalil y col. ®®, que valora los factores pronésticos
en 2473 ciclos de IlU, encontraron que las tasas de embarazo eran
significativamente mas altas dependiendo del numero de foliculos maduros, con
mejores resultados cuando habia entre tres y cuatro. En nuestros dos grupos de
estudio, a pesar de que no hubo diferencia significativa en el nimero de foliculos
maduros, se encontré una tendencia a un mayor desarrollo en el grupo de CP
(3.1+1.4) en comparacion con el grupo de 11U (2.9+1.8).

En cuanto al grosor o eco endometrial, sélo se encontré diferencia
significativa entre las pacientes embarazadas y no embarazadas del grupo II,
siendo mayor en las ultimas, lo cual probablemente se pueda interpretar a la luz
de que a pesar de ser menor en las embarazadas, en ambos grupos el grosor fue
mayor de 8mm. Algunos autores ®®, sin reportar diferencias significativas,
encuentran, con un grosor 26mm una tasa de embarazo del 14.2 vs 13.0% con
menos de 6mm. Otros autores ®? sefialan que ni el grosor del endometrio ni el
patron de ecogenicidad en el dia 10 se correlacionan con el resultado del
tratamiento en cuanto a embarazo se refiere.

Distintos reportes apoyan a las menotropinas (hMG) como el protocolo de
estimulacion ideal tanto para CP como para IlU 3 & 20 En nuestras pacientes,
las menotropinas fueron el tratamiento mas frecuentemente utilizado en ambos
grupos; sin embargo, en el grupo I, el tratamiento con mayor tasa de embarazo por
ciclo fue el CC/hMG (100%), seguido por FSHr (15.1%) (tabla 10) (Gréfica 3),
mientras que para el grupo de CP fue hMG (5.9%) seguido por FSHr (4.7%) (Tabla
XI) (Gréfica 4).

En relacién a lo anterior, Hughes y col. ® realizaron un metanalisis de 5214
ciclos acerca de la efectividad de la induccién de la ovulacion con FSH, CC y sin
estimulacion en ciclos con [lU y CP, reportando tasas de 15, 7 y 6%
respectivamente con llU y del 7, 9 y 2% respectivamente con CP.
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El momento del ciclo en que se realiza la inseminacion o se programa el
inicio del coito es otro factor muy importante para el éxito segun diferentes autores
(0:33). quienes relacionan una fase folicular corta con una disminucién en el
porcentaje de embarazos. Asi mismo Check y col. ®?, encontraron tasas de
embarazo del 7.8 y del 16.1% cuando la inseminacion se realizé antes del dia 13
del ciclo y entre el dia 13 y 16 respectivamente. En nuestros resultados no se
encontraron diferencias significativas al respecto entre el grupo de estudio y

control.

Finalmente, respecto a la efectividad de la 1lU como tal sobre el coito
programado; algunos autores ®¥ encuentran en pacientes sometidas a HOC,
tasas de embarazo con 1lU y con CP del 10% en cada grupo en parejas con factor
masculino levemente alterado y en aquéllas con ICND tasas de 18% en cada uno
de los grupos sin alcanzar diferencias significativas. Asi mismo Zikopoulos y col.
3% encuentran tasas de embarazo del 15 vs 11% en pacientes sometidas a IlU vs
CP (p>0.05). En acuerdo con lo anterior, nuestros resultados no alcanzan
significancia estadistica entre las tasas de embarazo de los grupos | y Il; sin
embargo hay que resaltar que si bien es cierto no se demostro diferencia entre los
grupos, la llU logré una tasa de embarazo considerablemente mejor que el grupo
de CP (13.1 vs 5.2%). Lo anterior, se ve asi mismo apoyado por el estudio de
Martinez y col., ©®® quienes reportan tasas de 7.5 y 5.4% en IlU y CP
respectivamente (p>0.05). Karlstrém y col. ™, reportan tasas de embarazo para
[IUy CP de 12 y 13% respectivamente (p>0.05).

En la literatura, hay reportes que apoyan a la IlU como el factor
determinante para mejorar las tasas de embarazo mientras que otros concluyen
que es la hiperestimulacion con gonadotropinas (HOC), el punto relevante para
mejorarlas **>®_ En una revision sistematica de la libreria Cochrane se concluye
que la IIlU no tiene valor significativo sobre el CP en las pacientes con factor
cervical ®®. Por otra parte, Zeyneloglu y col. *® en su meta-andlisis reportan que
la adicion de la l1lU a la HOC en pacientes con ICND produce mejores resultados
gue el CP; y aunque cinco de los siete estudios incluidos en su meta-analisis no
lograron mostrar diferencia significativa, la evaluaciéon general revel6 un
incremento significativo limite en las tasas de embarazo en las pacientes
sometidas a HOC+IIU (OR 1.52 95% IC 0.98-2.37) concluyendo que la 1lU
agregada a la HOC incrementa la probabilidad de embarazo de 30 a 160%.

Para terminar se debe resaltar que la presente investigacion se realizé en
una poblacion infértil abierta, esto es, se efectué el andlisis de todos los ciclos
realizados en los ultimos tres afos, independientemente de la edad, tipo y tiempo
de infertilidad y factor alterado, que como se sabe son de considerable peso
prondstico en la consecucion del embarazo. Asi mismo, para la interpretacion de
los resultados, vale la pena anotar, que de acuerdo al protocolo de estudio de la
pareja infértil en la institucion, aquéllas que son enviadas a 1lU deben tener una
laparoscopia y no asi aquéllas enviadas a coito programado; lo cual en parte
podria explicar las diferencias en las tasas de embarazo logradas, partiendo del
hecho de que algun problema tubario o de endometriosis no hubiera sido
diagnosticado antes de pasar al tratamiento.
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CONCLUSIONES

Cada uno de nosotros como médicos tratantes de la pareja infértil, tenemos
la obligacién de ofrecer a éstas el mejor método para lograr un embarazo. Hay que
considerar que para que se de el éxito en cada una de las técnicas, son muchos
los factores que influyen para lograr resultados en cada una de ellas. De lo
anterior, se puede concluir que, a pesar del numero de ciclos analizados, no existe
superioridad de la 1lU sobre el CP en las pacientes sometidas a HOC, y que
quizas sean los beneficios de ésta ultima los que representan la piedra angular en
el éxito del tratamiento.

Probablemente habria necesidad de ampliar la poblacién de estudio y/o

controlar algunas variables para establecer superioridad o no de la IlU sobre el
CP.
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