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Determinantes en el resultado de inseminacion intrauterina:
analisis de 1,040 ciclos consecutivos
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RESUMEN

Antecedentes: existe una gran variedad de tratamientos contra la infertilidad; sin embargo, la inseminacion intrauterina sigue siendo
util al compararla con técnicas mas complejas.

Objetivo: determinar los factores que favorecen que las pacientes con diagndstico de infertilidad tengan éxito reproductivo —valorado
con el porcentaje de embarazos con frecuencia cardiaca fetal positiva— después de ser sometidas a induccién de la ovulacién e
inseminacion intrauterina.

Material y método: estudio retrospectivo de 1,040 ciclos consecutivos de inseminacion intrauterina realizados entre enero de 1998
y diciembre de 2004. Se incluyeron pacientes sometidas a induccion de la ovulacién e inseminacion intrauterina y se excluyeron
pacientes con registros incompletos o que abandonaron el tratamiento.

Resultados: de 1,040 ciclos, en 97 pacientes se logré el embarazo. Se obtuvo un menor éxito reproductivo con el uso de monoterapia
como protocolo de induccién de la ovulacion. Se obtuvo una proporcién significativamente mayor de embarazos con cuatro foliculos;
otros hallazgos fueron que las cifras totales de espermatozoides moviles poslavados eran mayores en pacientes con éxito reproductivo
y que la tasa de embarazo era menor (31.3 vs 68.6%; p < 0.001) en pacientes con endometriosis.

Conclusiones: la inseminacion intrauterina es un método Util, con éxito aceptable y accesible. Los factores que favorecen el éxito
reproductivo son: induccion con tratamiento combinado, uso de cuatro foliculos, un total elevado de espermatozoides moviles e
infertilidad no causada por endometriosis.
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ABSTRACT

Background: There are a variety of infertility treatments, however, intrauterine insemination (IUl) is still useful, when compared with
more complex techniques.

Objective: To determine factors favoring the reproductive success in patients with diagnosis of infertility who underwent ovulation
induction and intrauterine insemination, valuing the success with the percentage of pregnancies with fetal heart rate (+).

Material and method: A retrospective study of 1,040 consecutive cycles of U, from January 1998 to December 2004. We included
patients undergoing ovulation induction and 1Ul. We excluded those with incomplete records or who discontinued treatment.
Results: Of 1,040 cycles, pregnancy was achieved in 97 patients. The use of monotherapy for ovulation induction had lower reproduc-
tive success. With 4 follicles we obtained a significantly higher proportion of pregnancy, another finding was that patients with higher
reproductive success had a higher total numbers of motile sperm post-washing, and we found that the patients with endometriosis
had a lower pregnancy rate (31.3% vs 68.6%, p < 0.001).

Conclusions: Intrauterine insemination is a useful, acceptable and accessible technique. The factors favoring the reproductive suc-
cess are: the use of combined therapy for ovulation induction, the use of 4 follicles, a high number of motile sperm and a etiology of
the infertility different from endometriosis.
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ctualmente, en parejas con diferentes diag-

noésticos de infertilidad —por alteraciones

masculinas, factores cervicales (incluidos

los anticuerpos antiespermatozoides y las
infecciones), anovulacion u oligoovulacién, endometrio-
sis e infertilidad idiopdtica— se usa una gran variedad de
tratamientos.' Sin embargo, la inseminacién intrauterina,
asociada con estimulacion ovdrica controlada, sigue
siendo uno de los tratamientos mads utiles, ya que es poco
costosa, es menos invasiva y sus tasas de embarazo son
aceptables,” comparada con técnicas de reproduccién
asistida de mayor complejidad.® En el éxito o fracaso del
tratamiento con inseminacion intrauterina influyen mu-
chas variables, como la seleccion de pacientes, el origen,
duracién y severidad de la infertilidad, la capacitacion de
la muestra por inseminar, la induccion de la ovulacion y
el estado de las trompas de Falopio, entre otros.**

El objetivo de este estudio retrospectivo de 1,040
ciclos consecutivos de inseminacién intrauterina es
identificar cudles de estos factores imposibilitan una tasa
de embarazo favorable y cudl de ellos puede manipularse
con el propdsito de maximizar la tasa de éxito reproduc-
tivo en pacientes tratadas con inseminacion intrauterina.
Asi como determinar los factores que favorecen que las
pacientes con diagndstico de infertilidad tengan éxito
reproductivo —valorado con el porcentaje de embarazos
con frecuencia cardiaca fetal positiva— después de ser
sometidas a induccién de la ovulacién e inseminacion
intrauterina.

MATERIAL Y METODO

En el Centro de Ginecologia y Reproduccion Humana,
Ciudad de México, se realiz6 un estudio retrospectivo
en el que se analizaron 1,040 ciclos consecutivos de
inseminacion intrauterina de enero de 1998 a diciembre
de 2004; se incluy¢ a las pacientes que fueron sometidas
a induccion de la ovulacion e inseminacion intrauteri-
na por tener diagnoéstico de infertilidad y que tenian
expediente completo, consentimiento informado y apro-
bacion del Comité de Etica e Investigacion de nuestro
hospital; se excluyd a las pacientes que no contaban
con las hojas de registro completas y a las pacientes
que por cualquier motivo abandonaron el tratamiento.
Las pacientes con endometriosis se sometieron a un

protocolo de diagndstico, que consistido en sospecha
clinica, exploracion fisica, uso de métodos paraclinicos
de diagnostico y laparoscopia para visualizar en forma
directa la lesion.

Estimulacién ovarica controlada

Los protocolos usados en la induccion de la ovulacion
se estandarizaron de acuerdo con los procedimientos
descritos en la bibliografia (Cuadro 1). Se administro
citrato de clomifeno a dosis de 50 a 100 mg/dia (Omifin®,
Aventis Pharma, o Serophene®, Serono), gonadotrofi-
na menopausica humana o la combinacion de dichos
regimenes; la dosis, que se ajustd a cada paciente, se
determind por seguimiento ecografico endovaginal,
por concentraciones de estradiol en sangre o por ambos
métodos.

Control serolégico de las muestras de
espermatozoides y preparacion

Independientemente de si la muestra espermatica —para
la capacitacion espermatica— se obtuvo del esposo,
compaifiero o donante, en todos los casos se examind
el perfil de enfermedades infecciosas (virus de la in-
munodeficiencia humana 1 y 2, hepatitis A, By C, y
espermocultivo). La preparacion de las muestras de
espermatozoides, para la inseminacion intrauterina, se
realizé por medio de gradientes de concentracion.

Determinacion de la ovulacion e inseminacion

En 664 ciclos (63.8%) se indujo la ovulacién mediante la
administracion intramuscular de gonadotrofina corionica
humana a dosis de 5,000 a 10,000 UI (Profasi®, Serono);
36 a 38 horas después de la aplicacion se programo a las
pacientes para la inseminacion intrauterina. Ademas, se
instruy6 a 200 de las pacientes para que determinaran, en
orina, la concentracion de LH (mediante OvuQUICK®,
Corporacion NanoRepro).

Inseminacion

La muestra de espermatozoides, una vez capacitados, fue
cargada en una sonda intrauterina para posteriormente
inseminarla. A la paciente, en posicion de litotomia,
se le colocd un espéculo en la vagina para localizar el
cuello uterino, mismo que se limpid con dispositivos de
algodon. Después se introdujo la sonda intrauterina en
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Cuadro 1. Comparacion de protocolos de induccién de la ovulacién (n = 1,040)

cc CC+FSH CC+HMG CC+HMG+FSH aGnRH +FSH +HMG Valor de p
(protocolo 1) (protocolo 2) (protocolo 3) (protocolo 4) (protocolo 5)
Ciclos 10 (0.96%) 214 (20.5%) 622 (59.8%) 168 (16.1%) 26 (2.5%) 1vs23,4,5*
2 vs 3,4,5¢
3vs4,5*
4 vs 5*
Edad 32+4.2 33.7+3.8 324+42 33.5+3.9 314+44 p>0.05
(todas las
combinaciones)
Numero de 11 2114 2317 23+15 3.3+33 1vs2,3,4,5*
foliculos
Numero de embarazos 0 20 59 16 2
(frecuencia cardiaca
fetal positiva)
Porcentaje de embara- 0% 9.3% 9.4% 9.5% 15.3% 1vs2,3,45

zos (frecuencia car-
diaca fetal positiva)

Los valores z de las variables ciclo y porcentaje de embarazos se calcularon para comparar las proporciones, que fueron significa-
tivas cuando el valor de p fue menor de 0.05*; en las variables edad y nimero de foliculos se uso la prueba de la t de Student para

calcular el significado estadistico.

CC: citrato de clomifeno; FSH: hormona foliculoestimulante; HMG: gonadotrofina menopausica humana; aGnRH: antagonista de la

hormona estimulante de gonadotrofinas.

el canal cervical, hasta aproximadamente 1 a 2 cm del
fondo uterino, y lentamente se insufl6 la muestra de es-
permatozoides capacitados. Posteriormente, el catéter se
retird pausadamente y la paciente fue colocada en posi-
cion supina durante 10 minutos, tiempo después del cual
continud con sus actividades cotidianas. Catorce dias
después de la inseminacion intrauterina se determino,
en sangre, la concentracion de gonadotrofina coridnica
humana, y a las 48 horas volvid a determinarse la con-
centracion, y en caso de que el resultado fuera positivo,
seis semanas después de la inseminacion intrauterina se
realizaba un ultrasonido endovaginal para determinar la
existencia de frecuencia cardiaca fetal.

Anadlisis estadistico

Con los datos obtenidos se construy6 una base de
datos en el programa estadistico SPSS (version 15.0),
con lo cual se obtuvo la estadistica descriptiva. Se
usé la prueba de la t de Student para comparar las
medias y se calcularon los valores z para comparar
las proporciones.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio el protocolo de induccion
de la ovulacion mas administrado fue el de citrato de clo-
mifeno + gonadotrofina menopausica humana —en 622
ciclos (58.8%) con tasa de embarazo de 9.4%—, seguido
de los protocolos de citrato de clomifeno + FSH —en 214
ciclos (20.5%) con tasa de embarazo de 9.3%—y de ci-
trato de clomifeno + FSH + gonadotrofina menopausica
humana, en 168 ciclos (16.1%) con tasa de embarazo de
9.5%. Sin embargo, el mayor porcentaje de embarazos
se logrod con el protocolo de antagonistas de la hormona
estimulante de gonadotrofinas + FSH + gonadotrofina
menopausica humana, con tasa de embarazo de 15.3%.
De 1,040 ciclos realizados, en 97 pacientes (9.3%)
se logro el embarazo. En los diferentes protocolos de
induccioén de la ovulaciéon no difirid significativamente
la edad materna; en contraste, si existio una diferencia
significativa en la proporcion de protocolos administra-
dos, ya que el de citrato de clomifeno + gonadotrofina
menopausica humana fue el mas administrado, mientras
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que el protocolo menos administrado fue el de citrato
de clomifeno en monoterapia; respecto al nimero de
foliculos, éste fue significativamente menor —comparado
con el de los otros protocolos— cuando se administro el
protocolo de citrato de clomifeno, y respecto al éxito
reproductivo, el porcentaje de embarazo fue significati-
vamente menor en el protocolo de citrato de clomifeno,
mientras que al comparar los otros cuatro esquemas,
no se obtuvo una diferencia significativa en el éxito
reproductivo (Cuadro 1).

Durante los afios de estudio los resultados observados
variaron, pues la tasa de embarazo en el afio 2000 fue
de 5.9% y la tasa en 2003 fue de 13.5%; sin embargo,
afio tras afio no existio una variacion significativa en la
proporcion de embarazos (Cuadro 2).

La edad promedio de nuestras pacientes fue de 32
+ 3.7 afios, sin diferencia entre el grupo de pacientes
que lograron embarazo (31.2 £+ 3.3 afios) y el grupo de
las que no lo lograron (32.9 + 4.1 afios); igualmente, la
cantidad de foliculos de ambos grupos fue similar (2.3
+ 1.8 vs 2.8 £ 1.6). Si se encontro significado estadistico

Cuadro 2. Porcentaje de embarazos por afio de estudio

en la tasa de embarazo de las pacientes cuyo total de
espermatozoides moviles fue menor, ya sean prelavados
(40.4 millones vs 123.9 millones) o poslavados (17.2
millones vs 38.9 millones), con valor de p menor de
0.001 en ambas modalidades. La tasa de embarazo de
las pacientes con endometriosis fue menor que la de las
pacientes sin endometriosis (31.3 vs 68.6%, p < 0.001)
[Cuadro 3]. Un hallazgo importante fue que 9% de los
embarazos fueron embarazos gemelares.

Al cotejar la tasa de embarazo con el numero de foli-
culos (> 16 mm), medidos por ultrasonido endovaginal
al momento de administrar la gonadotrofina coridnica
humana, se observo que las tasas mayores de embara-
z0s (10.5, 14.8 y 16.6%) se obtuvieron con tres, cuatro
y cinco foliculos, respectivamente. En dos pacientes
(5%) en que no se visualizé ningtn foliculo mayor de
16 mm se obtuvo una prueba de embarazo positiva, y
al ver que la proporcion de éxito reproductivo de las
pacientes con tres, cuatro o cinco foliculos era signifi-
cativamente mayor que la de las pacientes sin ningun
foliculo, se observd que la tasa de embarazo aumento

Afio Numero de ciclos Embarazos totales (frecuencia Porcentaje de embarazos Valor de p
cardiaca fetal positiva) (frecuencia cardiaca fetal positiva)

1998 170 15 8.8%

1999 160 12 7.5% 1999 vs 1998 (p = 0.66)
2000 220 13 5.9% 2000 vs 1999 (p = 0.54)
2001 120 14 11.6% 2001 vs 2000 (p = 0.08)
2002 70 6 8.5% 2002 vs 2001 (p = 0.48)
2003 148 20 13.5% 2003 vs 2002 (p = 0.63)
2004 152 17 11.1% 2004 vs 2003 (p = 0.76)
Total 1,040 97 9.5%

Los valores z se calcularon para determinar el significado estadistico del afio en curso vs el afio anterior.

Cuadro 3. Comparacion entre las pacientes con embarazo vs las pacientes sin embarazo

Sin embarazo Con embarazo Valor de p
Edad 32941 31.2+3.3 >0.05
Numero de foliculos 23+18 28+1.6 >0.05
Total de espermatozoides moviles prelavados 40.4 millones 123.9 millones < 0.001
Total de espermatozoides méviles poslavados 17.2 millones 38.9 millones <0.001
Pacientes con endometriosis 55.5% 31.5% < 0.001
Pacientes sin endometriosis 44.6% 68.6% <0.001

Se usé la prueba de la t de Student para comparar las variables edad y numero de foliculos. También se calcularon los valores z de

las demas variables para comparar sus proporciones.
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significativamente so6lo en el caso de las pacientes con
cuatro foliculos (Cuadro 4).

DISCUSION

Los protocolos de estimulacién ovarica deben indivi-
dualizarse de acuerdo con la edad, el diagnostico y la
respuesta al tratamiento. Afortunadamente, los medica-
mentos efectivos y seguros cada vez son mas.® En este
campo se ha evolucionado porque se ha administrado
desde citrato de clomifeno y gonadotrofinas urinarias y
recombinantes hasta antagonistas de la hormona estimu-
lante de gonadotrofinas. En este estudio retrospectivo,
59.8% de las pacientes fue estimulada con citrato de
clomifeno + gonadotrofina menopausica humana y la
tasa de embarazo fue de 9.4%; 20.5% de las pacientes
fue estimulada con citrato de clomifeno + FSH recom-
binante y 16.1% fue estimulada con citrato de clomifeno
+ FSH recombinante + gonadotrofina menopausica
humana y las tasas de embarazo fueron de 9.3 y 9.5%,
respectivamente; en ninguno de los protocolos en que
se administrd un tratamiento combinado se obtuvo una
diferencia significativa; ademas, el éxito reproductivo
disminuye significativamente cuando unicamente se
administra un medicamento.” Pensamos que la admi-
nistracion de estos costosos medicamentos sigue siendo
motivo de controvertsia debido a que las tasas de em-
barazo no difieren significativamente; quiza, la Gnica
ventaja que nos ofrecen estos medicamentos costosos

es una menor respuesta antigénica. La edad de la mujer
esta relacionada directamente con la calidad ovular; sin
embargo, en este estudio no observamos una diferencia
significativa relacionada con la edad de las pacientes de
los diferentes protocolos.

Las caracteristicas de la muestra espermatica desem-
pefian una funcion decisiva en el éxito de la inseminacion
intrauterina;® sin embargo, nosotros le conferimos un
valor primordial al total de espermatozoides moviles,
ya sean prelavados o poslavados, debido a que la dife-
rencia estadistica fue significativa en las pacientes que
no lograron embarazarse.

Independientemente del grado de endometriosis,
sabemos que el grado de afeccion en la fertilidad fe-
menina es muy importante;’ por eso, hay que recordar
que en este tipo de pacientes es necesario realizar un
diagndstico temprano y adecuado para poder mejorar las
tasas de embarazo, ya sea mediante inseminacion intrau-
terina u otras técnicas. Solo la tercera parte del grupo
de pacientes con endometriosis logro embarazarse; las
restantes requirieron técnicas de reproduccion asistida
mas complejas y mas costosas.

Acorde con el numero de foliculos mayores de 16
mm, las tasas de embarazo mas altas se lograron con
cuatro y cinco foliculos (14.8 y 16.6%, respectivamente),
y de estas tasas, solo fue significativa la tasa de embarazo
de las pacientes con cuatro foliculos; por tanto, podemos
determinar que cuatro foliculos es la cantidad ideal para
la obtencién de éxito reproductivo.

Cuadro 4. Resultados de pacientes con éxito reproductivo basado en el numero de foliculos (> 16 mm) medidos por ultrasonido

endovaginal al momento del disparo

Namero de foliculos ~ Prueba de embarazo  Prueba de embarazo  Numero de Porcentaje de Valor de p
negativa positiva pacientes embarazos (Ovs 1,2,3,4,5,6,7,8,9)

0 38 2 40 5%
1 314 25 339 7.3% p=0.53
2 225 18 243 7.4% p=0.53
3 194 23 217 10.5% p=0.17
4 92 16 108 14.8% p =0.04*
5 40 8 48 16.6% p=0.06
6 12 1 12 8.3% p=0.33
7 4 0 4 0% p=0.14
8 2 0 2 0% p=0.14
9 1 0 1 0% p=0.14

Se calcularon los valores z para obtener significado estadistico (p < 0.05%).
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En nuestra poblacion estudiada la tasa global de
embarazo fue de 9.5%, muy similar a la tasa (8 a 13%)
reportada en la bibliografia internacional. La gran can-
tidad de variables que influyen el resultado exitoso de
la inseminacion intrauterina'® limita el analisis estadis-
tico. Recomendamos que las pacientes sometidas a este
tratamiento se estudien cuidadosamente para descartar
padecimientos —como endometriosis—, que limitarian
el resultado de la inseminacion intrauterina; también
recomendamos realizar un seguimiento sonografico es-
trecho, asi como revisar las concentraciones sanguineas
de estradiol para mejorar las probabilidades de éxito. El
numero de ciclos es limitado cuando se usa la técnica
de inseminacidn intrauterina; por eso, después de ese
numero la probabilidad de embarazo es practicamente
nula; es permisible realizar —como maximo— un total de
tres a cuatro ciclos de inseminacion intrauterina, antes
de pensar en la necesidad de aplicar técnicas de repro-
duccion asistida de mayor complejidad.

La inseminacion intrauterina sigue siendo uno de los
métodos de tratamiento mas 1til, su éxito depende de la
seleccion estricta de los pacientes y de determinar el ori-
gen de la infertilidad, lo que nos da la pauta para someter
a una pareja a este tipo de tratamiento. Es importante
reconocer cuando las pacientes requieren técnicas de
reproduccion asistida de mayor complejidad, como FIV
o ICSI, para lograr un embarazo. Con base en nuestros
resultados, podemos concluir que la administracion de
monoterapia —como terapia de induccion— disminuye
significativamente el éxito reproductivo, por lo que se
recomienda administrar un tratamiento combinado; no
se obtuvo alglin resultado que favoreciera a un protocolo
en particular, pues los porcentajes de éxito reproductivo
de los cuatro protocolos combinados no fueron signi-
ficativamente diferentes. Durante los afios de estudio
analizados no vari6 significativamente la tasa de éxito
reproductivo en nuestro centro médico. Otra de las
conclusiones fundamentales es que para obtener éxito
reproductivo la cantidad ideal de foliculos es cuatro y
que la tasa de fracaso reproductivo de las pacientes con
endometriosis es significativamente mayor que la de las

pacientes sin esta afeccion. Otro aspecto fundamental fue
el total de espermatozoides moéviles poslavados, pues el
total fue significativamente mayor en las pacientes con
éxito reproductivo. Si tomamos en cuenta los factores
mencionados, podremos lograr que las mujeres con
infertilidad eleven su tasa de éxito reproductivo.
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