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RESUMEN

Antecedentes: La inseminacién intrauterina (llU) constituye el tratamiento de
primera linea en diversas situaciones de infertilidad.

Objetivo: Valorar la eficacia de dos esquemas de hiperestimulacién ovérica
controlada (HOC) con Hormona Foliculo Estimulante recombinante (FSHr) (75
vs. 150 Ul/dia) mas llU, en cuanto a tasa de embarazo, embarazo mdltiple,
Sindrome de Hiprestimulacion Ovéarica (SHEO) y caracteristicas de la
estimulacion ovérica.

Material y Método: estudio prospectivo, con asignacion sucesiva, longitudinal y
analitico. Incluyé 35 pacientes que realizaron 44 ciclos de HOC/IIU. Se asignaron
a 2 grupos: grupo 1 que inicié la HOC con 75y 2 con 150 Ul/dia de FSHr.
Resultados: Se encontrd diferencia estadisticamente significa entre los grupos
en: dosis de FSHr, dias de estimulacion, numero de foliculos maduros y valores
de Estradiol en dia de inicio de antagonista y aplicacién de hCG.

La tasa de embarazo entre los grupos 1 vs. 2 fue 9.1 vs. 27.2%,
respectivamente. El 75% de los 8 embarazos que se lograron, ocurrieron en el
grupo 2.

La tasa de embarazo gemelar fue de 2.2% y no se presentd ningln caso de
SHEO.

Conclusiones: aungue sin diferencia significativa entre los grupos, se aprecia
una clara tendencia a lograr una mejor tasa de embarazo con el protocolo de
150Ul/dia, sin aumento en la tasa de embarazo mdultiple ni de SHEO. El
desarrollo multifolicular asociado al grupo 2 parece relacionarse con las mejores

tasas de embarazo logradas en el mismo.

Palabras clave: inseminacion intrauterina, Hiperestimulacion ovérica controlada,
desarrollo mono y multifolicuar, embarazo mdltiple, sindrome de

hiperestimulacion ovarica



ABSTRACT

Background: The intrauterine insemination (IUl) is the first line treatment in
different infertility situations.

Objective: To compare the efficacy of two protocols of controlled ovarian hyper
stimulation (COHS) with rFSH (75 vs.150 Ul/day) plus IUI, in terms of pregnancy
rate, multiple pregnancies, Ovarian Hyper Stimulation Syndrome and ovarian
stimulation features.

Materials and Methods: Prospective study, sequential assignment, Included 35
patients that had 44 cycles of IUl. They were assigned in to two groups, group 1
that started COH with 75 and 2 with 150 Ul/day of rFSH.

Results: We found statistically significant difference between groups in: dose of
rFSH, amount of stimulation days, humber of mature follicles and Estradiol blood
levels on the day of use of the GhnRHant and hCG injection day.

The pregnancy rate between group 1 and 2 were 9.1 vs. 27.2%, respectively.

Of the 8 pregnancies, 75% were achieve in group 2. The twin pregnancy rate
was 2.2% and there were no cases of OHSS.

Conclusions: Although without significant difference between groups we found
a clear trend to achieve a better pregnancy rate with the 150Ul/day protocol
without a significant raise in multiple pregnancy rate nor OHSS. The multifollicular
development was associated to group 2 seems to be related to the better

pregnancy rate achieved by the same group.

Key words: intrauterine insemination, ovarian controlled hyper stimulation mono
and multifollicular development, multiple pregnancies, ovarian hyper stimulation

syndrome.



INTRODUCCION

La Inseminacién Intrauterina (IIU) constituye el tratamiento de primera linea en
diversas situaciones de infertilidad. Consiste en el depoésito de espermatozoides
previamente capacitados en el conducto genital femenino sin contacto sexual
con la finalidad de lograr el embarazo. *

Constituye una técnica de Reproduccién Asistida (RA) de baja complejidad, de
bajo costo y menos invasiva en comparacion con técnicas de alta complejidad

como la Fecundacion in vitro. 22

Desde el primer reporte de inseminacion intrauterina en 1962, se han
desarrollado técnicas novedosas con la finalidad de mejorar sus resultados,
desde la realizacion de diferentes técnicas de capacitacion espermatica, uso de
medicamentos como antiestrégenos, inhibidores de la aromatasa, antagonistas
y agonistas de la GnRH, diferentes dosis y esquemas de estimulacién ovérica
con gonadotropinas asi como medicamentos para la induccibn de la

ovulacion. 24>

Las tasas de embarazo publicadas para la inseminacion intrauterina varian
mucho entre series revisadas pero en general oscilan entre 5y 70% por paciente
y entre 10 a 20% por ciclo, esto cuando se tienen en cuenta las indicaciones
habituales para este procedimiento.?

En México se reportan tasas de embarazo por inseminacion intrauterina de hasta
21.7% por paciente y 13% por ciclo. *

La lIlU puede realizarse en un ciclo natural o con la ayuda de una
Hiperestimulacién Ovaérica Controlada (HOC), ya que esto ultimo, aumenta la
cantidad de ovocitos disponibles para la fertilizacion y coloca al semen
capacitado dentro del interior de la cavidad uterina con lo que se aumenta la
probabilidad de que interactie con el ovocito y por consecuencia aumenta la

probabilidad de lograr un embarazo.



La HOC puede realizarse con ayuda de medicamentos inductores de ovulaciéon
como el Citrato de Clomifeno (CC) entre otros 0 con gonadotropinas. Cuando se
combina la IlU con el uso de gonadotropinas las tasas de embarazo que arrojan
los estudios son significativamente mejores que cuando se compara con la
inseminacion y el uso de CC; con una razén de momio de 1.8 (IC 95% 1.2-2.7) a

favor de la 11U inseminaciéon mas hiperestimulacion con gonadotropinas.?

En la actualidad, existen protocolos de HOC con los cuales se busca el
desarrollo monofolicular a través del uso de dosis bajas de gonadotropinas, ya
que la tendencia en algunos paises es el disminuir las probabilidades de
presentar situaciones adversas como los embarazos gemelares o de alto orden
fetal, asi como el sindrome de hiperestimulacion ovérica (SHEO) y disminuir la
incidencia del pico de Hormona Luteinizante (LH), ademas de intentar disminuir
la cantidad de medicamento que se emplea en cada ciclo con la finalidad de
disminuir costos. A pesar de las aparentes ventajas anteriores, los autores
reportan en general, menores tasas de embarazo con desarrollo monofolicular

vs. multifolicular (<13 vs. 20%) respectivamente. ’

En la dltima década se han realizado diversos protocolos con variaciones en las
dosis de la FSH para la induccién de la ovulacién, con el objetivo de obtener el
desarrollo de un solo foliculo dominante sin inducir un sindrome de

hiperestimulacion ovarica y disminuir la incidencia de embarazo multiple.

En cuanto a la dosis y esquemas de estimulacién ovarica con gonadotropinas
existen estudios muy interesantes como el presentado por Freisesleben et al®, en
el cual ajustan dosis de FSHr segun el peso de las pacientes y su indice de
masa corporal; ellos encontraron un mejor desarrollo folicular en las dosis
individualizadas, si embargo no hubo diferencia entre el grupo de dosis
individualizadas y dosis usualmente empleadas en cuanto a tasas de embarazo

y tasa de embarazos muiltiples.®



Se han investigado esquemas de dosis bajas en protocolos llamados de step up
(aumento gradual de la dosis de gonadotropinas empleada), principalmente en
pacientes con anovulaciéon u oligoovulacién y en pacientes con sindrome de
ovario poliquistico (SOP), en los cuales la propuesta es iniciar la estimulaciéon
con dosis tan bajas como 25, 37.5 o 50Ul/dia, con incrementos semanales de 25
0 50 UL.>*°, También hay publicados protocolos en los cuales el aumento gradual
de la dosis se hace semanalmente y con dosis tan bajas como 8.3 UL." La
mayoria de estos autores coinciden en que estos esquemas son mejores para
obtener un desarrollo monofolicular a la vez que no se presenta el SHEO; sin
embargo, en algunas series se reportan menores tasas de embarazo clinico.

Asi mismo, en el afan de disminuir las complicaciones y mejorar los resultados,
se han implementado esquemas de administracion en dias continuos (75 6 100
Ul/dia de FSHr) y en dias alternos (150 6 225 Ul/dia de FSHr), reportandose que
es mejor el esquema de administracion diaria vs. alterna, en cuanto a tasa de
embarazos clinicos (42% vs 19% respectivamente), sin diferencia significativa en
otros parametros como tasa de cancelacion o embarazos gemelares, salvo la

dosis media utilizada de FSHr. > *3

Se ha observado que las tasas de embarazo son mejores con protocolos en los
cuales las dosis de FSHr al iniciar el ciclo se encuentran por arriba de las 75
Ul/dia con un minimo incremento de embarazos gemelares y de alto orden fetal,
asi como un bajo porcentaje de ciclos cancelados por hiperrespuesta®, y en

muchas series no se han reportado presencia de SHEO. *2

En los ciclos de 1lU con HOC, la disyuntiva a la cual se presenta el clinico entre
otras, es escoger la mejor dosis para cada paciente o tratar de establecer una
dosis promedio Util de gonadotropinas para lograr el objetivo principal que es,
obtener las mejores tasas de embarazo, sin aumentar las tasas de embarazo

multiple y SHEO y a la vez para disminuir el porcentaje de pacientes canceladas
5}



ya sea por hiperrespuesta o por falta de la misma.
En términos generales, con dosis mayores a 75Ul/dia, hasta un 10% a 20% de
los ciclos se cancelan por hiperrrespuesta y el desarrollo monofolicular se

alcanza solo en un 30 a 50% de los ciclos.*

En relaciéon con lo anterior, son varios los autores que reportan que con dosis
bajas de FSH (50 a 75 Ul/dia) se disminuye el riesgo de embarazos multiples y
SHEO al conseguir desarrollos monofoliculares, a la vez que disminuye la dosis
total de FSHr empleada en el ciclo, sin embargo existen otros autores que
reportan mayor riesgo de cancelacion por baja respuesta y tasas mas bajas de
embarazo.'® 1

Es por esto que la HOC de baja dosis ha sido tradicionalmente criticada.

Con protocolos de dosis bajas de FSH (50Ul) se reportan tasas generales de
embarazo de 10 a 20% y tasas de embarazo gemelar doble y triple de 10.2% y
0.4% respectivamente, en comparacioén con el tratamiento convencional (dosis
>75Ul/dia) que reportan tasas de embarazos mdultiples de > 20 % y SHEO

severo hasta en el 4.6% *°

El uso de dosis bajas de FSH se basa en el concepto del umbral de FSH de
Brown que sugiere que la FSH debe alcanzar un nivel antes que inicie el
desarrollo folicular, por lo tanto, solo una elevacion minima de concentracion de
FSH (10 a 30% por arriba del nivel umbral) es suficiente para estimular el
desarrollo folicular normal, mientras que un aumento adicional puede ocasionar
estimulacién excesiva.™
En un articulo de revision se reporta que un aumento en el 50% por arriba del
umbral de la FSH induce el desarrollo folicular multiple, y que en mujeres con
SOP una variacion en la concentracion de tan solo 6.8 a 9.8 UI/L por encima de
dicho umbral, se requiere para inducir el crecimiento folicular e inclusive el
algunos casos, resultar en crecimiento multifolicular ****
Con dosis iniciales de 75Ul de FSHIr, las pacientes con SOP presentan hasta en
6



un 69% crecimiento mono folicular, tasas de embarazo de 20% por ciclo, y tasas

de embarazos gemelares y de alto orden fetal del 5y 0.7% respectivamente. **

Son varios los autores que apoyan las dosis estandar de FSH (100 a 150Ul/dia),
con la cual se alcanzan niveles suprafisiolégicos que provocan un desarrollo
inicial de una gran cohorte, estimulando foliculos adicionales, incluso aquellos
gue estaban destinados a sufrir atresia, sin embargo, apoyan el uso de éstas
dosis argumentando que realmente el riesgo de embarazos mdltiples y de
SHEO no es tan elevado si se mantiene una adecuada y estrecha monitorizaciéon
del seguimiento folicular por ultrasonido, estradiol sérico y se establecen criterios

estrictos de cancelacién.*

En un estudio aleatorizado se compararon dosis de 50, 75 y 100 Ul diarias,
encontrando los autores que no hay diferencia significativa entre el porcentaje de
desarrollo monofolicular entre las 3 dosis (36, 37 y 36% respectivamente) y que
con la dosis de 50 Ul de FSH hay mayor riesgo de cancelaciéon por baja
respuesta. A su vez, al momento de comparar los grupos de pacientes con dosis
de 75 y 100Ul/dia, no se encontraron diferencias significativas en el grosor
endometrial ni en el porcentaje que lograron desarrollo monofolicular; sin
embargo, la dosis de FSH utilizada si fue significativamente mayor en el grupo

de 100 Ul en comparacion con los otros dos. *°

Con el mejor conocimiento de la fisiologia reproductiva y las innovaciones en los
protocolos de estimulacion, cada dia se mejoran los resultados de los

procedimientos de reproduccion asistida.

En nuestro servicio de RA, utilizamos en la HOC dosis habituales de75 6 150 Ul
FSHr/dia, individualizando cada paciente en términos, principalmente, de la edad
y factor alterado de infertilidad.

De acuerdo a todo lo anterior, no existe, hasta lo que conocemos, consenso en
7



cuanto a la mejor dosis de inicio de gonadotropinas en protocolos de HOC e IIU
con el fin de lograr mejorar las tasas de embarazo, sin aumentar las tasas de
complicaciones tales como el embarazo multiple y el SHEO.

Con la finalidad de obtener experiencia institucional, ademas de tratar de
beneficiar a las pacientes en términos de costos y disminucion de
complicaciones, sin sacrificar a la vez, el nimero de foliculos maduros obtenidos,
asi como las tasas de embarazos logrados, se ha planteado el presente estudio.
Teniendo en cuenta que el protocolo de HOC con 75Ul/dia se relaciona
mayormente con un desarrollo monofolicular y que la literatura reporta mejores
tasas de embarazo con el desarrollo de dos o mas foliculos; en el presente
trabajo se compara la efectividad de dos protocolos de hiperestimulacién ovarica
controlada con 2 dosis diferentes de FSHr (75 y 150 Ul), valorando como
principal objetivo la tasa de embarazo y secundariamente la diferencia entre
ambos en cuanto a la incidencia de complicaciones como el embarazo multiple y
SHEO, a la vez de valorar las caracteristicas del ciclo en cada uno de los

protocolos empleados.

OBJETIVOS

1. Valorar la eficacia de los dos esquemas de HOC en cuanto a tasas de
embarazo logradas.

2. Valorar la incidencia de SHEO y embarazos mudltiples en los grupos de
estudio.

3. Valorar tasa de cancelacién por grupo de estudio.

4. Valorar las caracteristicas del ciclo de HOC por grupo de estudio.



MATERIAL Y METODO

El estudio se realizd en el Instituto Nacional de Perinatologia en el departamento
de Reproduccién Asistida del 21 de Febrero al 30 de Junio del 2011.
Los criterios de inclusién de las pacientes fueron:

.- <38 afios candidatas a IlU.

.- Al menos con una salpinge permeable.

.- Factor Masculino leve 0 moderado

.- Paciente que iniciara su primer ciclo de 1lU o que en un ciclo previo ya
hubieran estado incluidas en el protocolo.

.- Pacientes que hubieran firmado el consentimiento informado.

Los criterios de exclusion fueron:

.- Pacientes que no se hubieran aplicado correctamente el medicamento.

.- Pacientes que por alguna razén hayan sido canceladas antes de terminar la
HOC: hipo o hiperrespuesta, que abandonaran el ciclo de tratamiento o en
guienes por alguna circunstancia no se hubieran tomado la muestra de sangre

para los perfiles hormonales.

Se incluyeron pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion antes
mencionados y se asignaron de manera aleatoria en uno de los dos grupos de

tratamiento:

Grupo 1: Pacientes que inician la hiperestimulacion ovarica controlada con
75Ul/dia de FSHEr.

Grupo 2: Pacientes que inician la hiperestimulacién ovarica controlada con
dosis de 150Ul/dia de FSHr.



Las variables analizadas por grupo de estudio fueron:

.- Edad: definida por los afios cumplidos al momento del ingreso al
protocolo.

.- Tipo de Infertilidad: definida como primaria o secundaria de acuerdo a si la
paciente hubiera tenido o no embarazo previo.

.- Tiempo de infertilidad: afios durante los cuales la pareja haya estado
buscando embarazo.

.- Factor alterado: causa de infertilidad por la cual la paciente no logra
embarazo.

.- Dias de estimulacion: dias necesitados por la paciente para lograr los
criterios de aplicacion de hCG.

.- Dosis total de FSH: cantidad total de unidades Internacionales de FSHr
gue la paciente utilizé en el ciclo de HOC.

.- Dia de inicio del antagonista: dia del ciclo en el cual la paciente inici6 el
antagonista de la Hormona liberadora de gonadotropinas (antGnRH).

.- Numero de foliculos totales: cantidad total de foliculos que la paciente
desarroll6 al final de la HOC.

.- Numero de foliculos maduros: cantidad de foliculos 218mm., que la
paciente desarroll6 al final de la HOC.

.- Grosor (eco) endometrial: medida del endometrio a un centimetro del
fondo de la cavidad, en sentido antero-posterior medido en milimetros (mm).
.- Tasa de embarazo clinico por ciclo: calculado como porcentaje; nimero de
pacientes que lograron embarazo entre el nimero total de ciclos analizados
en el estudio.

El embarazo clinico se defini6 como la presencia de saco gestacional y
embridn con latido cardiaco a las seis semanas de la IIU.

.- Tasa de embarazo clinico por paciente: calculado como porcentaje;
namero de pacientes que lograron embarazo entre el numero total de

pacientes que participaron en el estudio.
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.- Tasa de cancelacién: porcentaje de pacientes en quienes les fue
cancelado el ciclo por grupo de estudio.

.- Tasa de embarazo mdltiple: porcentaje de pacientes en quienes el
embarazo se dio con mas de un embrién con latido cardiaco por grupo de
estudio.

.- Tasa de Sindrome de Hiperestimulacion Ovérica: porcentaje de pacientes
en quienes se desarroll6 la entidad por grupo de estudio.

La aleatorizacion se realiz6 asi: la primera paciente que llegé candidata a
ingresar al protocolo de estudio, se le asigno el inicio de 150 Ul/dia y a la
siguiente 75Ul/dia y asi sucesivamente de acuerdo al orden establecido. Si
una paciente fuera cancelada antes de terminar la HOC, la siguiente
paciente candidata se asignaba al mismo grupo de estudio que la

cancelada.

Las pacientes se citaron entre el primer y el tercer dia del ciclo menstrual para la
realizacion un ultrasonido transvaginal basal para valorar si eran candidatas a
iniciar con la hiperestimulacion ovarica controlada y ser asignadas a un grupo de
estudio. En caso de encontrar en el ultrasonido basal quistes ovaricos mayores
de 12 mm., miomas submucosos, quistes endometriésicos mayores de 30mm., e
hidrosalpinx de cualquier tamafio, las pacientes eran canceladas del estudio.

Los ultrasonidos se realizaron con ultrasonido Logig 5 Expert con transductor
endovaginal multifrecuencia de 6.0, 8.0 y 10.0 MHz.

Se inicio el protocolo de HOC de acuerdo al grupo asignado por aleatorizacion
con FSHr (Folitropina alfa, Gonal F, Serono) y segun la aleatorizacién se inicié
con 75 6 150Ul/dia en aplicacion Subcutdnea (SC). Las pacientes recibieron
asesoria en la técnica de aplicacion del medicamento.

Se tomaron estudios de laboratorio basales para determinar FSH, LH y Estradiol

séricos.

11



Posteriormente, las pacientes se citaron en el dia 6 u 8 del ciclo dependiendo
del criterio clinico del médico que realizé el ultrasonido basal (generalmente el
criterio se bas6 en el niumero de foliculos antrales basales y en la edad de la
paciente) y posteriormente la paciente se citdé cada 24 6 48 hrs dependiendo del
desarrollo de los foliculos.

La dosis de FSHr se modific6, aumentando o disminuyendo la dosis en 37.5 6
75Ul/dia de acuerdo a los siguientes criterios:

Si el dia 6 u 8 del ciclo se encontraban méas de 6 foliculos totales y de ellos tres
0 mas tenian > 12mm., se disminuyé la dosis de FSHr. El aumento de la dosis
en general, se indicd, cuando en el dia 8 del ciclo habia ausencia de foliculos
mayores de 10 mm.

Una vez que se encontraron 1 o mas foliculos >14mm., se inicié la aplicacion
de antGnRH (Cetrotide, lab. Serono) a dosis de 0.25 mg/dia SC y se tomé
nueva muestra para determinacién de LH, Estradiol y Progesterona séricos.
Cuando se visualizaron al menos 2 y siempre menos de 6 foliculos > 18 mm., se
administr6 hormona Gonadotropina Coridnica recombinante (hCGr) (Ovidrel, lab.
Serono) a dosis Unica de 250mcg SC y se tom6 nuevamente muestra de sangre
para determinacién de LH, Estradiol y Progesterona.

En los casos en los cuales a pesar de los cambios efectuados en la dosis de
FSHr durante el ciclo de estimulacion, la paciente sélo alcanzé a desarrollar un

foliculo 218mm., también se indicé la administracién de hCGr y se realizé la 11U.

La inseminacion intrauterina se realiz6 entre 34 y 36 horas posterior a la
aplicacion de hCG. Se realiz6 la inseminacion con semen capacitado
recolectado por masturbacion (con abstinencia sexual de 2 a 5 dias) en un
recipiente de plastico estéril y se coloc6 a bafio Maria a 37°C. Posteriormente se
realizé una espermatobioscopia precapacitacién. La capacitacion espermatica
se efectud con la técnica de dos gradientes de concentracion Isolate upper-

lower (Irving Scientific) en gradientes de 40 y 90%, respectivamente. La muestra
12



seminal se mezclé volumen a volumen con fluido tubarico humano (HTF)
enriguecido con suero sintético sustituto (SSS) al 10% (fluido tubarico humano
MAas suero sintético sustituto 10%); después se centrifugd durante cinco minutos
a 1,500 rpm, se elimino el sobrenadante y se resuspendié el botén del
centrifugado con 2 mL de fluido tubarico humano mas suero sintético sustituto
10%. Los gradientes de Isolate se colocaron en tubos de 15 mL (Flacon, Becton
Dickinson, NJ), depositando en la parte conica: 1) 1mL del gradiente menor o
lower (40%) y 1 mL de gradiente mayor o upper (90%) con cuidado de no
mezclar los gradientes; y 2) la muestra previamente resuspendida se colocé
encima de los 2 gradientes de 2 mL de fluido tubarico humano méas suero
sintético sustituto 10%, y se centrifugd durante 12 minutos a 1,600 rpm. Se
elimind el sobrenadante y se ajust6 a 0.5 mL, se mezcl6 y se realizd
espermatobioscopia postcapacitacion para obtener la muestra para realizar la

inseminacion.

La inseminacion se realiz6 con la paciente en posiciéon de litotomia, colocando
un espejo vaginal y realizando limpieza del cervix con gasas secas y estériles.
Se conectdé una jeringa de insulina de 1.0 mL al catéter con guia de
inseminacion (Laboratorios C.C.D.). Se introdujo el catéter bajo control
ultrasonogréfico hasta depositar la muestra a 1 cm del fondo uterino, lo cual se
realiz6 en 30 segundos aproximadamente y enseguida se extrajo el catéter
lentamente. Se retir6 el espejo y la paciente permanecié en reposo por 15

minutos.

El soporte de la fase litea se indic6 con Progesterona natural micronizada
(Geslutin Lab. Asofarma), a dosis de 200 mg., cada 12 horas en aplicacion
vaginal, desde el dia siguiente de la inseminacién hasta la siguiente
menstruacion en caso de no presentarse embarazo o hasta las 7 semanas de

gestacion en caso de lograrlo.
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En caso de ausencia de menstruacion a las dos semanas de la IlU, se
recomendo realizar fraccién beta de hCG (B-hCG) y en caso de resultar positiva,
se realizé ultrasonido transvaginal a las seis semanas de la llU. En caso de
encontrar saco gestacional con presencia de embriéon y latido cardiaco, se

diagnostic6 embarazo clinico.

ANALISIS ESTADISTICO

Para determinar las diferencias estadisticas entre los grupos de HOC con FSHr
75 Ul/dia y 150 Ul/dia, se realizaron pruebas de t de student para las variables
numeéricas que presentaron una distribucion normal, para aquellas variables que
no pasaron la prueba de varianza y de normalidad se aplico la prueba de Mann-
Whitney.

Para las variables categoéricas se utilizé la prueba de Ji ciadrado y en aquellas
gue la prueba no se pudo utilizar ya que algun valor esperado en la tabla fue
menor a 5 se utilizad la prueba exacta de Fisher.

En todos los casos se considerd significativa una p <0.05
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RESULTADOS

Del periodo del 1° de Marzo al 30 de Junio del 2011 se aleatorizaron 45
pacientes que iniciaron 58 ciclos, de los cuales 35 pacientes y 44 ciclos llegaron
hasta la inseminacion intrauterina y fueron analizados en el estudio (22 ciclos en
cada grupo de estudio). Veintiseis (26) pacientes (74.2%) realizaron un ciclo, 6
(17.1%) realizaron 2 ciclos y 3 (8.5%), 3 ciclos.

En la Figura 1 se muestra la disposicién de los ciclos incluidos en el estudio,
incluyendo los que fueron cancelados en cada grupo. Las razones de
cancelacion fueron baja respuesta e hiperrespuesta a la HOC. La tasa de
cancelacion fue de 27.2 y de 31.8 en los grupos 1 y 2 respectivamente, no
alcanzando diferencia significativa.

En el Cuadro | se observa que no hubo diferencia estadisticamente significativa
en cuanto a edad, tipo y tiempo de infertilidad.

Las pacientes del grupo 1 y 2 tuvieron infertilidad primaria en el 72.7% y en el

86.3% respectivamente; sin diferencia significativa entre ellos (p = 0.26).

En la poblacibn general de estudio, los principales factores de infertilidad
alterados fueron: factor endocrino ovarico 59.9%, idiopatico 27.3%, tubo-
peritoneal 11.3% y uterino 2.3%. Respecto a los grupos de estudio, no se
encontré diferencia estadisticamente significativa en los factores alterados de
infertilidad (p = 0.71) (Cuadro II).

En todos los ciclos se utiliz6 FSHr para la HOC. Respecto a las variables
relacionadas con la estimulacién ovarica, no hubo diferencias significativas entre
los grupos respecto a el dia de inicio del antGnRH, dia en que se realizé la
inseminacion, namero de foliculos totales desarrollados y grosor endometrial
(Cuadro 11).

Encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en

las tres siguientes variables: (Cuadro IlI)
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Dosis total de FSHr, la cual fue de 714.24163.0 y 1090.5£210.6 para grupo 1y 2
respectivamente (p=0.001). (Figura 1)

Los dias de estimulacion, siendo de 12+2.16 vs. 10.77+1.19 para los grupos 1
vs. 2 respectivamente (p = 0.03). (Figura 2)

Numero de foliculos maduros, encontrando en el grupo 1 y 2, 1.27+0.4 y
1.95+0.8 foliculos, (p= 0.005). (Figura 3)

De acuerdo al numero de foliculos maduros por grupo, en el grupo 1, en el
72.7% de los ciclos se desarrolld sélo 1 foliculo maduro y en el 27.2% se logro el
desarrollo de 2 foliculos maduros. Ningun ciclo de éste grupo desarroll6 mas de
dos foliculos maduros. En el grupo 2, se desarrollé 1 foliculo maduro en el 36.3%
de los ciclos, en el 31.8% de los ciclos se desarroll6 2 y 3 foliculos maduros
respectivamente. En ningan ciclo de los dos grupos, se desarrollaron mas de tres

foliculos maduros. (Cuadro VIl y Figura 3)

En cuanto a los valores hormonales, no hubo diferencia significativa entre las
concentraciones de hormona luteinizante (LH) ni de Progesterona, en el dia de
inicio del antagonista ni en el momento de la aplicacién de hCG entre los dos
grupos. Las concentraciones de estradiol aumentaron progresivamente durante
el ciclo de HOC en los dos grupos; hubo mayores concentraciones en el dia de
inicio del antagonista y en el dia de la aplicacion de hCG en el grupo 2,
alcanzando valores de 167+153.6 vs. 312+243.4 pg/mL y 559.5£383.3 vs.
324+215.5 pg/mL para el grupo 1 vs. 2 respectivamente; alcanzando nivel de
significancia estadistica (p = 0.016 y 0.015) (Cuadro IV y Figura 4)

Se encontré pico de LH (nivel de LH >10UIl/mL) con valor de 10.8Ul/mL el dia de
inicio de antagonista en un ciclo del grupo 2, disminuyendo a 2.9 Ul/mL para el
dia de aplicacion de hCH; sin luteinizacién prematura (Progesterona sérica
>1ng/mL) con valor de Progesterona de 0.3ng/mL. No se encontré ningun pico
de LH ni luteinizacién prematura en ningun ciclo de los grupos de estudio el dia

de aplicacion de hCG.
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En cuanto a la tasa de embarazo en la poblacidon general, ésta fue de 22.8 y
18.8% por paciente y por ciclo respectivamente.(Cuadros V y VI)

Del total de embarazos logrados, dos terceras partes (75%) se logré en el
grupo 2. (Cuadro VII). Por grupo de estudio, la tasa de embarazo por ciclo y por
paciente fue de 9.1 (2 de 22) y 27.2% (6 de 22) con p=0.24 y de 11.7 (2de 17) y
de 33.3% (6 de 18) con p=1.0 en el grupo 1 y 2 respectivamente, sin alcanzar
significancia estadistica. (Cuadros V y VI)

De los 8 embarazos que se lograron en total, 4 (16.6%) se obtuvieron después
del desarrollo de un so6lo foliculo maduro el dia de la aplicaciébn de la
gonadotropina coridnica humana, 3 embarazos (23.1%) se obtuvieron después
del desarrollo de dos foliculos maduros y un embarazo con 3 foliculos. En
general la tasa de embarazo con el desarrollo monofolicular fue de 16.6 y con =2
foliculos de 20%. Los embarazos logrados con el desarrollo de dos y tres
foliculos maduros fueron en el grupo 2 Unicamente (Cuadro VI).

La mayor tasa de embarazo por nimero de foliculos maduros, se logré en el

grupo de dos foliculos (42.8%) y fue en el grupo 2. (Cuadro VI)

Se presento 1 embarazo ectépico (Tasa de 2.2 y 2.8% respectivamente por ciclo
y por paciente), diagnosticado por ultrasonido en la semana 5 de gestacion, el
cual se dio manejo quirargico laparoscépico.

De los 8 embarazos totales, se presentd un solo embarazo gemelar (1 de 44
ciclos y 1 de 35 pacientes), lo cual resulté en una tasa de embarazo gemelar de
2.2y 2.8% por cicloy por paciente respectivamente; fue doble y ocurri6 en el
grupo 1, en el grupo de pacientes que desarrollé sélo 1 foliculo maduro para el
dia de la aplicacién de la hCG. No hubo embarazos de alto orden fetal.

En ninguno de los 2 grupos se present6 sindrome de hiperestimulacion ovarica.
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DISCUSION

El objetivo de este estudio fue comparar 2 esquemas de hiperestimulacién
ovarica controlada més inseminacion intrauterina, en términos de lograr
determinar, dentro de lo posible, el esquema mas efectivo en términos de
aumento en la tasa de embarazo y disminucién de las complicaciones como
embarazo gemelar y SHEO. Asi mismo, nos interesaba comprobar si el uso de
150 Ul/dia se justifica en términos de lograr un mejor desarrollo de foliculos
maduros y la relacién entre éste desarrollo y la tasa de embarazo.

La edad es uno de los factores que influyen en el prondstico de éxito de los
procedimientos de reproduccion asistida, independientemente del esquema de
hiperestimulacion ovarica que se utilice.

Se han reportado que las tasas de embarazo son mejores en pacientes < 30
afios, cuando se les compara con pacientes de mayor edad en ciclos de
HOC e llU. *°

En el presente estudio, la edad promedio del grupo 1y 2 fue de 32.8 y 33.1 afios
respectivamente, superando los 30 afios de edad; pero sin diferencia entre ellos
gue pudiera relacionarse con la tasa de embarazo lograda.

La causa de infertilidad fue otra variable estudiada y que se relaciona con el éxito
de la IlU. Diversos autores demuestran que las mejores tasas de embarazo en
ciclos de 1lIU, se obtienen en parejas con factor masculino levemente alterado y
con infertilidad de causa no determinada (ICND), en la cual no se encuentra un
factor que pueda explicar la infertilidad.™® ' En nuestro estudio se encontr6 que
el factor mas frecuentemente alterado es el endocrino ovarico y en segundo
lugar la infertilidad de causa no determinada.

Aunque pudiera parecer obvio, vale la pena resaltar que encontramos diferencia
significativa entre ambos grupos en cuanto a la cantidad total de FSHr utilizada y
los dias de estimulacién con la misma, siendo mayor y menor respectivamente

en el grupo 2 (p = 0.001 y 0.033 respectivamente). Otros autores han encontrado
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resultados similares " 2°%?

Encontramos una tendencia a realizar la inseminacién intrauterina en un tiempo
ligeramente mayor en el grupo de 75 Ul/dia en comparacién con el grupo de 150
Ul/dia. Asi como también hubo una tendencia en lograrse un mayor grosor
endometrial en el grupo 2; todo lo anterior aparentemente relacionado con las
dosis usada en cada grupo de estudio.

En la Institucién donde se realizé la presente investigacion utilizamos de rutina el
antagonista de GnRH basado en resultados de un estudio previo en nuestra
Unidad de Reproduccion Asistida > En relacion a lo anterior, se encontré una
tendencia al inicio del antGnRH mas tempranamente en el grupo 2 vs. el
grupo 1.

Existen varios autores que describen que en los ciclos donde se logra el
desarrollo de multiples foliculos maduros, se incrementa la tasa de embarazo
cuando se compara con ciclos donde el desarrollo es de un solo foliculo

maduro. > 202

Otros autores también han encontrado que el éxito de la hiperestimulacion
ovarica con el uso de gonadotropinas se debe a que en comparacion con el CCy
los ciclos naturales, estimula el desarrollo de mudiltiples foliculos®; sin embargo, el
uso de estos medicamentos conlleva a el uso de dosis de gonadotropinas o
FSHr que pueden conducir al reclutamiento de mdltiples foliculos maduros y a
complicaciones como el embarazo multiple y el sindrome de hiperestimulacién
ovarica. Por lo anterior, en la actualidad, existe aun controversia entre cual dosis
de FSHr sea la mas conveniente en términos de desarrollar suficientes foliculos
para que las tasas de embarazo sean las mas optimas y a la vez para lograr un
porcentaje menor de ciclos cancelados, que los costos no se eleven demasiado
y que no se presenten las complicaciones antes mencionadas.

Asi mismo, son varios los autores que basados en la fisiologia del desarrollo
folicular, han demostrado que las dosis de 75 Ul/dia de FSHr favorece el

desarrollo de un solo foliculo en comparacién con dosis 2150 Ul/dia, pero
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también se asocia a una menor tasa de embarazo y a un mayor nimero de
ciclos cancelados por falta de desarrollo folicular. >’

En este estudio encontramos diferencia estadisticamente significativa en cuanto
al niamero de foliculos maduros entre el grupo 1y 2 el dia de la aplicacion de la
hCG, a favor del grupo 2 (p = 0.005). Es importante para nosotros resaltar que
el 72.7% de los ciclos en el grupo 1, se asociaron a desarrollo monofolicular
mientras que so6lo lo hicieron el 36.3% de los ciclos del grupo 2, con lo cual, se
puede apreciar una relaciébn bastante directa entre dosis de inicio de
estimulacion y la incidencia de desarrollo monofolicular; otros autores han

publicado resultados similares .%*

El objetivo principal de este estudio fue determinar la eficacia de los dos
esquemas de estimulacion ovarica en cuanto a tasa de embarazo entre los
grupos de estudio. Nuestros resultados no mostraron una diferencia
estadisticamente significativa al respecto; pero si se puede apreciar una
tendencia clara a lograr una mayor tasa de embarazo con dosis de 150 Ul/dia
(grupo 2) en comparacion con la dosis de 75 Ul/dia (grupo 1) (27.2% vs. 9.1%, p
=0.24).

Partiendo del hecho, como se habia antes mencionado, que dosis mayores de
75 Ul/dia se asocian a desarrollo multifolicular y que a su vez el desarrollo de
mas de un foliculo se asocia a mejores tasas de embarazo, creemos
conveniente resaltar nuestros resultados de las tasas de embarazo de acuerdo al

desarrollo folicular por grupo.

Las tasas de embarazo por desarrollo folicular y grupo de estudio fueron las
siguientes: en el grupo 1, las tasas de embarazo con el desarrollo de uno, dos y
tres foliculos versus el grupo 2 fueron 12.5, 0y 0 % vs. 25, 428 y 14.4%
respectivamente. Al tratar de encontrar significancia entre las tasas de acuerdo al

namero de foliculos desarrollados entre los grupos, encontramos p de 0.43, 0.13
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y 0.0 para uno, dos y tres foliculos respectivamente.

Sin embargo, ya analizando los resultados, éstos sefalan tres puntos
importantes a nuestro parecer. 1. A pesar de que en general, de los ocho
embarazos logrados, la mitad se logré con el desarrollo de un foliculo, al analizar
la tasa de embarazo por ciclo y por foliculo, ésta fue con el desarrollo de 1
foliculo de 12.5 vs. 25% para el grupo 1 vs. 2 respectivamente; 2. La mitad de los
embarazos se logr6 con el desarrollo =2 foliculos, lograndose todos ellos con el
esquema del grupo 2 y; 3. El 75% de los embarazos se logré en el grupo 2.

Creemos que el uso de un antagonista de GnRH en los ciclos de 1lU, permite
una mayor libertad en el manejo de la HOC, ya que permite el desarrollo de mas
de un foliculo maduro sin el temor de la ocurrencia de un pico prematuro de LH
y/o de una luteinizacién prematura, lo que a su vez pudiera relacionarse con la
mejor tasa de embarazo lograda en nuestro estudio en el grupo con 150 Ul/dia.

De acuerdo a lo anterior, en un metanalisis llevado a cabo por van Rumtse
et al, * donde se analizaron 24 estudios que comprenden 11,599 ciclos de IIU
realizados; los autores encontraron una diferencia estadisticamente significativa
en las tasas de embarazo al examinar el desarrollo monofolicular y el desarrollo
de dos o mas foliculos independiente del esquema utilizado, con una razén de
momios de 1.6 (IC 99% 1.3-1.9) y de 2.0 (IC 99% 1.6-2.5) respectivamente. Los
resultados anteriores se traducen de acuerdo con los autores, en un incremento
de las tasas de embarazo de hasta 5y 8 %, con el desarrollo de dos y tres
foliculos respectivamente en comparacion con el desarrollo monofolicular.
También en éste metanalisis, los autores compararon el desarrollo de 4 0 mas
foliculos con el desarrollo monofolicular encontrando resultados similares con
diferencia significativa en la tasa de embarazo a favor del desarrollo
multifolicular. En nuestro estudio no hubo desarrollo de mas de 3 foliculos
maduros en ninguno de los grupos de estudio de acuerdo con lo publicado con

otros autores. °
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Si bien parece quedar claro que el desarrollo multifolicular se asocia a mejores
tasas de embarazo, también se ha relacionado con incremento en la tasa de
embarazo mdultiple. Hay autores que sefialan un aumento significativo en la tasa
de embarazo multiple al comparar el desarrollo de tres o mas foliculos vs. el
desarrollo monofolicular (OR 2.8 IC 99% 1.2-6.4) lo cual representa un riesgo
absoluto de 2.8; que significa que en ésta serie publicada, las pacientes con el
desarrollo de tres o0 més foliculos maduros tienen 2.8 veces mayor probabilidad
de lograr un embarazo mdltiple en comparacion con el desarrollo monofolicular
31622 En nuestro estudio, so6lo se logré crecimiento de 2 y 3 foliculos maduros
en 13y 7 ciclos respectivamente. La tasa de embarazo multiple fue de 2.2% vy el
embarazo gemelar, sorpresivamente, se presentd en una paciente del grupo 1,
con desarrollo de 1 foliculo maduro segun nuestros criterios (218mm.), pero cabe
mencionar que ésta paciente en ése mismo ciclo, logré ademas el desarrollo de
un foliculo de 16mm.

La tasa de embarazo mudltiple lograda en nuestro estudio, se encuentra por
debajo de lo que se reporta cominmente en la literatura y fluctia entre 9 y 13%.
Sin embargo, hubiera sido esperado que el embarazo multiple se presentara en
el grupo 2 en que se utilizé una dosis mayor de FSHr y hubo significativamente

mayor namero de foliculos maduros desarrollados.

Otra complicacion importante a analizar y que estd relacionada con la dosis
utilizada y con el desarrollo folicular, aparte del embarazo multiple, es el
Sindrome de Hiprestimulacion Ovarica (SHEO). En el presente estudio, no se
presentd ningln caso de SHEO; mientras en otros estudios se reportan por lo
general, tasas entre 0.6 y 14% en casos de desarrollo multifolicular **?°

Antes de concluir, consideramos importante sefalar que, si bien con el desarrollo
monofolicular se logré la mitad de los embarazos, de acuerdo con los resultados,
se pudiera inferir que, derivado del desarrollo de dos o mas foliculos se logré

aumentar la tasa de embarazo.
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CONCLUSIONES

De acuerdo con nuestros resultados, se comprueba la relacién de la dosis
utilizada en el esquema de HOC con el numero de foliculos maduros
desarrollados; a la vez que confirman la relacién entre éste niUmero y la tasa de
embarazo.

Aunque no encontramos diferencia estadisticamente significativa en cuanto a las
tasas de embarazo entre nuestros grupos de estudio, si se puede observar una
clara tendencia a un aumento de ésta con el protocolo de 150 Ul/dia y con el
desarrollo de dos o mas foliculos, sin elevar de ninguna manera la tasa de
complicaciones como el embarazo mdltiple o el SHEO.

Hasta la fecha, de acuerdo con lo reportado en la literatura y con nuestros
hallazgos podemos recomendar el uso de 150 Ul/dia para la estimulacion
ovarica en ciclos de IlU; sin embargo debido al tamafio de la muestra de este
estudio, se requiere de estudios con muestras mas amplias para establecer
recomendaciones definitivas.

El plan es continuar recolectando ciclos para ampliar la muestra de nuestros

grupos de estudio y en un futuro publicar resultados mas concluyentes.
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CUADROS

Cuadro I. Caracteristicas clinicas de las pacientes en estudio

Variables

Edad en afos

Tiempo de infertilidad

Grupo 1

32.8+3.7
(24-37)

5.4+3.2
(2-14)

Grupo 2

33.1+3.0
(28-37)

6.1+2.4
(2-11)

*Prueba t student sin diferencias estadisticas significativas.

0.75*

0.40 *

Valores expresados en medias (promedios) + DE. Los valores entre paréntesis

representan los intervalos.
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Cuadro Il. Factores causantes de infertilidad por grupo

Grupo 1 Grupo 2
Factor
75 Ul/dia FSHr (%) 150 Ul/dia FSHr (%)
Causa no determinada 6 (27.2) 6 (27.2)
Endocrino ovarico 14 (63.6) 12 (54.5)
Tuboperitoneal 2(9.1) 3(13.6)
Uterino 0 1(4.5)
Total 22(100) 22 (100)

Chi cuadrada p =0.71
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Cuadro lll. Resultados de la hiperestimulacidén ovarica en los grupos de

estudio

Grupo 1 Grupo 2 p
_ 714.2+163 1090.5+210.6
Dosis total de FSHr (Ul) 0.001 *
(450-1125) (675-1500)
) _ 12.0+2.1 10.7+1.1
Dias de estimulacion 0.03t
(9-18) (8-12)
] o _ 9.0+2.0 8.0+1.4
Dia de inicio de antagonista 0.08%
(5-14) (6-11)
13.8+2.1 12.7+1.3
Dia de inseminacion 054t
(11-19) (10-15)
] 1.2+0.4 1.9 +0.8
Numero de foliculos maduros 0.005 t
(1-2) (1-3)
11.4+5.4 10.0+5.4
Numero de foliculos totales 0.38 t
(3-25) (2-24)
_ 9.5+2.0 10.2+2.1
Grosor endometrial 0.28 *
(6-14) (7-14)

* Prueba t student 1 Prueba de Mann-Whitney

Valores expresados en medias + DE
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Cuadro IV. Niveles hormonales basales, el dia del inicio del antGnRH vy el

dia de la aplicacion de hCG.

Grupo 1 Grupo 2 P
- 6.8+1.5 6.4+4.2
FSH sérica basal (Ul) (3.1-9.5) (3.4-24.8) 0.37
- 3.2+0.4 3.0+1.8
LH sérica basal (Ul) (1.5-8.9) (1.7-8.2) 0.62
. - 36.6+11.7 38.6+14.4
Estradiol sérico basal (Ul) (24.8-69.7) (3.4-78.3) 0.34
L 1.98+1.4 1.94+2.1
LH inicio antGnRH (UI) (0.35-5.5) (0.59-10.8) 0.24
Estradiol inicio antGnRH 167+153.6 312+243.4 0.01
un (88.9-651) (66.4-1153) '
Progesterona inicio 0.19+0.04 0.19+0.41 0.92
antGnRH (UI) (0.17-0.34) (0.17-1.79) '
L 0.94+1.3 0.86+1.7
LH aplicacio hCG (Ul) (0.36-6.2) (0.32-8.3) 0.22
Estradiol aplicacion hCG 324+215.5 559.5+383.3 0.01
un (30.2-1034) (3.9-1544) '
Progesterona aplicacion 0.19+0.06 0.19+0.24 0.52
hCG (Ul) (0.15-0.36) (0.16-1.2) '

Prueba Mann-Whitney.

Valores expresados en medias (promedios) + DE. Los valores entre paréntesis

representan los intervalos.
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Cuadro V. Porcentaje de embarazo por grupos de estudio por ciclo

Sin Embarazo (%) Con Embarazo (%) p*
Grupo 1 20 (90.9) 2(9.1)
Grupo 2 16 (72.7) 6 (27.2)
Total 81.8 18.2 0.24

*Prueba exacta de Fisher
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Cuadro VI. Porcentaje de embarazos por grupos de estudio por pacientes

Grupo
Grupo 1
Grupo 2

Total

Sin Embarazo (%)
15
12

77.1

Con Embarazo (%) P*
2
6
22.8 1.00

Prueba exacta de Fisher
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Cuadro VII. Embarazos por grupos y foliculos maduros desarrollados

Grupos 1 Foliculo 2 Foliculos 3 Foliculos
Ciclos Embarazos Ciclos Embarazos Ciclos Embarazos
1 16 2(12.5%) 6 0 0 0
2 8 2 (25%) 7 3(42.8%) 7 1 (14.3%)
Total 24 4(16.6%) 13  3(23.1%) 7 1 (14.3%)

* Ji cuadrado p=0.13
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FIGURA

FIGURA 1.
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Fig. 1. Disposicion de pacientes en el estudio
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FIGURA 2
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FIGURA 3
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FIGURA 4
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FIGURA 5
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