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Resultados preliminares del estudio de eficacia de dos esquemas de
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recombinante en ciclos de inseminacion intrauterina
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Antecedentes: la inseminacion intrauterina es el tratamiento de primera linea en diversas situaciones de infertilidad.

Objetivo: valorar la eficacia de dos esquemas de hiperestimulacion ovarica controlada con hormona foliculo estimulante recombinante
(FSHr) (75 vs 150 Ul/dia) mas inseminacion intrauterina, en cuanto a tasa de embarazo, embarazo multiple, sindrome de hiperestimulacion
ovarica y caracteristicas de la estimulacién ovéarica.

Pacientes y método: estudio prospectivo, con asignacion sucesiva, longitudinal y analitico. Se incluyeron 35 pacientes a quienes se
realizaron 44 ciclos de hiperestimulacion ovarica controlada-inseminacion intrauterina. Se asignaron a dos grupos: grupo 1 que inicio la
hiperestimulacion ovarica controlada con 75y grupo 2 con 150 Ul/dia de FSHr.

Resultados: se encontré una diferencia estadisticamente significa entre los grupos en: dosis de FSHr, dias de estimulacién, nimero de
foliculos maduros y valores de estradiol en el dia de inicio del antagonista y la aplicacion de hCG. La tasa de embarazo entre los grupos
1y 2 fue 9.1 vs 27.2%, respectivamente. El 75% de los ocho embarazos que se lograron ocurrié en el grupo 2. La tasa de embarazo
gemelar fue de 2.2% y no hubo casos de sindrome de hiperestimulacién ovarica.

Conclusiones: aunque sin diferencia significativa entre los grupos, se aprecia una clara tendencia a lograr mejor tasa de embarazo
con el protocolo de 150 Ul/dia, sin aumento en la tasa de embarazo mdltiple ni de sindrome de hiperestimulacion ovarica. El desarrollo
multifolicular asociado con el grupo 2 parece relacionarse con las mejores tasas de embarazo logradas.

Palabras clave: inseminacion intrauterina, hiperestimulaciéon ovarica controlada, desarrollo mono y multifolicuar, embarazo multiple,
sindrome de hiperestimulacion ovarica.

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 recombinant Follicle Stimulating
hormone (rFSH) (75 vs.150 Ul/day) plus IUl, 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 controlled ovarian hiperestimulation with 75 and 2 with 150 Ul/day of recombinant rFSH.

Results: We found statistically significant difference between groups in: dose of rFSH, amount of stimulation days, number of mature
follicles and estradiol blood levels on the day of use of the GnRHant 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 achieving 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.

Antécédents: L'insémination intra-utérine est le traitement de premiéere ligne de l'infertilité dans différentes situations.

Obijectif: évaluer l'efficacité de deux schémas de I'hyperstimulation ovarienne contrélée par I'hormone de stimulation folliculaire recom-
binante (rFSH) (75 vs 150 Ul / jour) plus I'insémination intra-utérine, en termes de taux de grossesse, grossesse multiple, le syndrome
d’hyperstimulation ovarienne et les caractéristiques des stimulation ovarienne.
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Méthodes: Etude prospective avec répartition séquentielle, longitudinale et analytique. Nous avons inclus 35 patients ayant subi 44 cycles
d’hyperstimulation ovarienne contr6lée / insémination intra-utérine. Ont été assignés a deux groupes: groupe 1 hyperstimulation ovarienne
contr6lée a commencé avec 75 et 2 150 Ul / jour rFSH.

Résultats: Nous avons trouvé de différence statistiquement significative entre les groupes: la dose de jours de stimulation rFSH, le nombre
de follicules matures et les valeurs d’'estradiol le premier jour de I'antagoniste et I'application de I'hCG. Le taux de grossesse entre les
groupes 1 et 2 était de 9,1 vs 27,2%, respectivement. 75% sur les huit grossesses ont été obtenues dans le groupe 2 s’est produite. Le
taux de grossesse gémellaire a été de 2,2% et aucun cas de syndrome d’hyperstimulation ovarienne.

Conclusions: Bien qu’aucune différence significative entre les groupes, il ya une tendance claire pour atteindre le taux de grossesse avec
le protocole de 150 Ul / jour, aucune augmentation du taux de grossesse multiple et le syndrome d’hyperstimulation ovarienne. Dévelop-
pement multifolliculaire associé avec le groupe 2 semble étre associée a des taux de grossesse mieux réalisé.

Mots-clés: insémination intra-utérine, I'nyperstimulation ovarienne contrélée, mono et le développement multifolicuar, grossesse multiple,
le syndrome d’hyperstimulation ovarienne.

Antecedentes: a inseminacao intra-uterina é o tratamento de primeira linha de infertilidade em diferentes situagdes.

Objetivo: Avaliar a eficacia de dois regimes de hiperestimulagéo ovariana controlada com horménio foliculo-estimulante recombinante
(rFSH) (75 vs 150 Ul / dia), além de inseminag&o intra-uterina, em termos de taxa de gravidez, gravidez multipla, sindrome de hiperesti-
mulacdo ovariana e caracteristicas do estimula¢&o ovariana.

Métodos: Estudo prospectivo com alocagéo sequencial, longitudinal e analitico. Foram incluidos 35 pacientes que foram submetidos a
44 ciclos de hiperestimulag&o ovariana controlada-inseminagéo intra-uterina. Foram divididos em dois grupos: grupo 1 hiperestimulacéo
ovariana controlada comegou com 75 e 2 150 Ul / rFSH dia.

Resultados: Foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos: dose de dias estimulagéo rFSH, numero de
foliculos maduros e os valores de estradiol no primeiro dia do antagonista ea aplicacéo de hCG. A taxa de gravidez entre os grupos 1 e
2 foi de 9,1 vs 27,2%, respectivamente. 75% dos oito gestagdes foram obtidos no grupo 2 ocorreu. A taxa de gravidez de gémeos foi de
2,2% e nenhum caso de sindrome de hiperestimulagao ovarica.

Conclusdes: Apesar de ndo haver diferenga significativa entre os grupos, ha uma tendéncia clara para atingir taxa de gravidez com o
protocolo de 150 Ul / dia, ndo houve aumento na taxa de gestacdo mdltipla e sindrome de hiperestimulagéo ovarica. Desenvolvimento
multifolicular associado ao grupo 2 parece estar associado com melhores taxas de gravidez alcancado.

Palavras-chave: inseminagao intra-uterina, a hiperestimulagcdo ovariana controlada, mono e desenvolvimento multifolicuar, gravidez
multipla, a sindrome de hiperestimulacéo ovarica.

a inseminacion intrauterina constituye el trata-
miento de primera linea en diversas situaciones
de infertilidad.! Es una técnica de reproduccién
asistida de baja complejidad, de bajo costo y menos in-
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vasiva en comparacion con técnicas de alta complejidad,
como la fecundacion in vitro.?®

Las tasas de embarazo publicadas para la inseminacion
intrauterina varian entre series revisadas pero, en general,
son de entre 5y 70% por paciente y entre 10 a 20% por
ciclo.z®

En México se reportan tasas de embarazo por insemi-
nacion intrauterina de hasta 21.7% por paciente y 13%
por ciclo.?

La inseminacion intrauterina puede realizarse en un
ciclo natural o con la ayuda de una hiperestimulacion
ovarica controlada; esto ultimo aumenta la cantidad de
ovocitos disponibles para la fertilizacidn y coloca al se-
men capacitado en el interior de la cavidad uterina, con
lo que aumenta la probabilidad de interaccion y de lograr
el embarazo.

Cuando la inseminacion intrauterina se combina
con uso de gonadotropinas, las tasas de embarazo son
significativamente mejores que cuando se compara con
la inseminacion y la indicacion de otros medicamentos,
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como el citrato de clomifeno; con una razén de momios
de 1.8 (IC 95% 1.2-2.7) a favor de la inseminacion intra-
uterina mas hiperestimulacién ovarica controlada con
gonadotropinas.?

Existen protocolos de hiperestimulacion ovérica con-
trolada que buscan el desarrollo monofolicular mediante
dosis bajas de FSHr, porque la tendencia en algunos paises
es a disminuir las probabilidades de embarazos gemelares,
sindrome de hiperestimulacién ovarica, incidencia del pico
de hormona luteinizante y la cantidad de medicamento
prescrito para disminuir costos. A pesar estas ventajas, se
reportan menores tasas de embarazo con desarrollo mono-
folicular vs multifolicular (<13 vs 20%), respectivamente.’

Existen estudios muy interesantes, como el de Freiesle-
beny su grupo,® en el que ajustan la dosis de FSHr segln
el peso y el indice de masa corporal de las pacientes con
mejor desarrollo folicular con las dosis individualizadas,
sin diferencia significativa entre el grupo de dosis indi-
vidualizadas y dosis convencionales en cuanto a tasas de
embarazo y embarazo multiple.®

Se han investigado esquemas de hiperestimulacién ova-
rica controlada con inicio de dosis bajas de FSH (25, 37.5
6 50 Ul/dia) y aumento gradual semanal en pacientes con
anovulacion y oligoovulacion.?® Existen protocolos con
aumento de la dosis semanal tan bajo como 8.3 UL.* La
mayoria de estos autores coincide en que estos esquemas
son mejores para conseguir un desarrollo monofolicular,
sin las complicaciones de la hiperestimulacion ovarica
controlada, pero con menores tasas de embarazo.

Con el afan de disminuir las complicaciones y mejorar
los resultados se implantaron esquemas de administracion
en dias continuos (75 6 100 Ul/dia de FSHr) y alternos (150
6 225 Ul/dia de FSHr). Se reporta que la administracion
diaria es mejor que la alterna, reflejado esto ultimo en
tasas de embarazos clinicos de 42 vs 19%, respectivamen-
te, sin diferencia en la tasa de cancelacion o embarazos
gemelares.t?1?

Varios autores reportan que las tasas de embarazo son
mejores con protocolos en los que las dosis de FSHr al
inicio de la hiperestimulacion ovarica controlada son > 75
Ul/dia, con minimo incremento de embarazos gemelares y
bajo porcentaje de ciclos cancelados por hiperrespuesta,**
y sin sindrome de hiperestimulacion ovarica.'? Con dosis
mayores a 75 Ul/dia el desarrollo monofolicular se alcanza
hasta en 30 a 50% de los ciclos,'®y 10 a 20% de los ciclos
se cancelan por hiperrespuesta.
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También existen estudios que reportan que con dosis
bajas de FSH (50 a 75 Ul/dia) disminuye el riesgo de
embarazos multiples y sindrome de hiperestimulacion
ovarica al conseguir un desarrollo monofolicular, lo que
también disminuye la dosis total de FSHr; sin embargo,
otros autores reportan mayor riesgo de cancelacion por
baja respuesta y tasas bajas de embarazo.*¢ Por eso la
hiperestimulacion ovarica controlada de baja dosis ha sido
tradicionalmente criticada.

Con protocolos de dosis bajas de FSH (50 UI) se repor-
tan tasas generales de embarazo de 10 a 20% y tasas de
embarazo gemelar doble y triple de 10.2 y 0.4%, respecti-
vamente, en comparacion con el tratamiento convencional
(dosis >75 Ul/dia) que reportan tasas de embarazos mul-
tiples mayores de 20% y sindrome de hiperestimulacién
ovarica severo hasta en 4.6%.¢

El esquema 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 umbral antes que
se inicie el desarrollo folicular. Una elevacién mini-
ma de la concentracion de FSH (10 a 30% arriba del
nivel umbral) es suficiente para estimular el desa-
rrollo folicular normal, un aumento adicional puede
ocasionar estimulacion excesiva.'* El incremento de
50% por arriba del umbral de la FSH induce desa-
rrollo multifolicular, y en mujeres con sindrome de
ovario poliquistico, variacion en la concentracién
de s6lo 6.8 a 9.8 UI/L por encima de dicho umbral,
puede inducir el crecimiento folicular e, inclusive,
multifolicular.417

Con dosis 75 Ul de FSHr las pacientes con sindrome de
ovario poliquistico alcanzan, incluso, 69% de crecimiento
monofolicular, tasa de embarazo de 20% por ciclo, y tasas
de embarazos gemelares y de alto orden fetal de 5y 0.7%,
respectivamente. 4

Varios autores apoyan las dosis estandar de FSH (100
a 150 Ul/dia), con las que se alcanzan concentraciones
suprafisioldgicas de FSH y que provocan el desarro-
llo inicial de una gran cohorte, estimulando foliculos
adicionales, incluso los destinados a sufrir atresia; sin
embargo, apoyan el uso de estas dosis argumentando
que el riesgo de embarazo multiple y sindrome de
hiperestimulacidn ovérica no es tan elevado si se man-
tiene un adecuado y estrecho seguimiento folicular por
ultrasonido, estradiol sérico y se establecen criterios
estrictos de cancelacion.*
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En un estudio aleatorizado se compararon dosis de
50, 75y 100 Ul diarias de FSH y se encontr6 que no hay
diferencia entre el porcentaje de desarrollo monofolicular
entre las tres dosis (36, 37 y 36%, respectivamente) y que
con ladosis de 50 Ul hay mayor riesgo de cancelacién por
baja respuesta. Al comparar los grupos con dosis de 75
y 100 Ul/dia, no se encontraron diferencias en el grosor
endometrial ni en la tasa de desarrollo monofolicular; sin
embargo, la dosis de FSH utilizada fue significativamente
mayor en el grupo de 100 UL.*

En nuestro servicio de reproduccion asistida utili-
zamos, en hiperestimulacion ovarica controlada, dosis
habituales de 75 0 150 Ul FSH al dia, individualizando
cada paciente de acuerdo con su edad y el factor alterado
de fertilidad.

De acuerdo con lo que hasta ahora se conoce, no
existe unanimidad en cuanto a la mejor dosis de inicio
de FSHr en protocolos de hiperestimulaciéon ovarica
controlada para inseminacion intrauterina con el fin de
mejorar las tasas de embarazo, sin aumentar las tasas de
complicaciones.

Con lafinalidad de obtener experiencia institucional
y de beneficiar a las pacientes en términos de costos
y disminucion de complicaciones, sin sacrificar el
numero de foliculos maduros obtenidos, asi como las
tasas de embarazos, se propone el estudio que aqui se
comunica.

El protocolo de hiperestimulacién ovarica controlada
con 75 Ul/dia se relaciona con desarrollo monofolicular y
en la bibliografia se reportan mejores tasas de embarazo
con el desarrollo de dos o mas foliculos. Se comparan
la efectividad de dos protocolos de hiperestimulacion
ovarica controlada con dos dosis diferentes de FSHr (75
y 150 Ul), y se valora como principal objetivo la tasa
de embarazo clinico y secundariamente la diferencia en
complicaciones, como el embarazo multiple y el sindro-
me de hiperestimulacion ovarica, tasas de cancelaciones
y las caracteristicas del ciclo en cada uno de los proto-
colos empleados.

Estudio prospectivo, con asignacion sucesiva, longitudi-
nal y analitico realizado en la Unidad de Reproduccién
Asistida del Instituto Nacional de Perinatologia del 21 de
febrero al 30 de junio de 2011.
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Los criterios de inclusion de las pacientes fueron: <38
afios de edad susceptibles a la inseminacion intrauterina; al
menos con una salpinge permeable; factor masculino leve
0 moderado; paciente en su primer ciclo de inseminacion
intrauterina o que en el ciclo previo hubiera estado en el
protocolo; pacientes que hubieran firmado el consenti-
miento informado.

Los criterios de exclusion fueron: pacientes que no
hubieran seguido correctamente la posologia del medica-
mento o que por alguna razén hubieran sido canceladas
antes de terminar la hiperestimulacion ovarica controlada:
hipo o hiperrespuesta, que abandonaran el ciclo de trata-
miento o0 en quienes por alguna circunstancia no se hubiera
tomado la muestra de sangre para los perfiles hormonales.

Las pacientes se asignaron de manera sucesiva en uno
de los dos grupos de tratamiento:

*  Grupo l: pacientes que inician la hiperestimulacion
ovarica controlada con 75 Ul/dia de FSHr.

*  Grupo 2: pacientes que inician la hiperestimulacion
ovarica controlada con 150 Ul/dia de FSHr.

Definicién de variables
Las variables analizadas por grupo de estudio fueron:

» Edad: afios cumplidos al momento del ingreso al
protocolo.

« Tipo de infertilidad: primaria o secundaria segun si
la paciente hubiera tenido o no embarazo previo.

» Tiempo de infertilidad: afios durante los que la pare-
ja hubiera estado buscando el embarazo.

» Factor alterado: causa de infertilidad por la que la
paciente no logra el embarazo.

« Dias de estimulacion: dias requeridos para lograr los
criterios de aplicacion de hCG.

» Dosis total de FSH: cantidad total de Ul que la pa-
ciente utiliz6 en el ciclo de hiperestimulacion ovari-
ca controlada.

» Diade inicio del antagonista: dia del ciclo en el que
la paciente inici6 el antagonista de la hormona libe-
radora de gonadotropinas (antGnRH).

»  Numero de foliculos totales: total de foliculos que la
paciente desarroll6 al final de la hiperestimulacion
ovarica controlada.

GINEcoLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Estudio de eficacia de dos esquemas de hiperestimulacion ovarica controlada

*  Numero de foliculos maduros: cantidad de foliculos
>18 mm al final de la hiperestimulacion ovarica con-
trolada.

e Eco endometrial: grosor del endometrio medido a
un centimetro del fondo de la cavidad, en sentido
antero-posterior expresado en milimetros (mm).

- Tasa de embarazo clinico por ciclo: calculado como
porcentaje; nimero de pacientes que lograron el em-
barazo entre el nimero total de ciclos analizados en
el estudio. EI embarazo clinico se definié6 como la
presencia de saco gestacional y embrién con latido
cardiaco a las seis semanas de la inseminacién in-
trauterina.

- Tasa de embarazo clinico por paciente: porcentaje,
nimero de pacientes que lograron el embarazo entre
el nimero total de pacientes que participaron en el
estudio.

« Tasa de cancelacion: porcentaje de pacientes en
quienes se cancel6 el ciclo por grupo de estudio.

« Tasa de embarazo multiple: porcentaje de pacientes
en quienes el embarazo se dio con mas de un em-
bridn con latido cardiaco por grupo de estudio.

«  Tasade sindrome de hiperestimulacién ovarica: por-
centaje de pacientes en quienes se desarrollé la enti-
dad por grupo de estudio.

La asignacion al azar se realiz6 de la siguiente ma-
nera: a la primera paciente que llegd con criterios se le
asigno el inicio de 150 Ul/dia y a la siguiente 75 Ul/dia
y asi sucesivamente. Si una paciente fue cancelada antes
de terminar la hiperestimulacién ovarica controlada, la
siguiente paciente 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 realizarles un ultrasonido
transvaginal basal para valorar si eran aptas para iniciar
con la hiperestimulacion ovéarica controlada y ser asig-
nadas a un grupo de estudio. En caso de encontrar en
el ultrasonido basal quistes ovaricos > 12 mm, miomas
submucosos, quistes endometridésicos > 30 mm, o hi-
drosalpinx, las pacientes se cancelaban. El seguimiento
folicular se realiz6 con ultrasonido Logiq 5 Expert con
transductor endovaginal multifrecuencia de 6.0, 8.0 y
10.0 MHz.
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El protocolo de hiperestimulacion ovarica controlada se
inici6 de acuerdo con el grupo asignado con FSHr (Folitro-
pina alfa, Gonal F, Serono) 75 o 150 Ul/dia en aplicacion
subcutanea. Se tomaron estudios de laboratorio basales
para determinar FSH, LH y estradiol séricos.

Las pacientes se citaron en el dia 6 u 8 del ciclo, depen-
diendo del criterio del médico que realizé el ultrasonido
basal (con base en el nimero de foliculos antrales y en la
edad) y, posteriormente, se citaron cada 24 o 48 h depen-
diendo del desarrollo de los foliculos.

La dosis de FSHr se aumento o disminuyd en 37.50 75
Ul/dia de acuerdo con los siguientes criterios: si el dia 6
u 8 del ciclo se encontraban mas de seis foliculos totales
y tres 0 mas tenian > 12 mm, se disminuy¢ la dosis. El
aumento de dosis se indicd cuando en el dia ocho del ciclo
habia ausencia de foliculos mayores de 10 mm. Cuando
se encontraron 1 o mas foliculos >14mm, se inici6 la
aplicacion de antGnRH (Cetrotide, lab. Serono) 0.25 mg/
dia SC y se tomé una muestra para determinacion de LH,
estradiol y progesterona séricos.

Cuando se visualizaron al menos dos y siempre menos
de 6 foliculos > 18 mm, se administré hormona gonadotro-
pina corionica recombinante (hCGr) (Ovidrel, lab. Serono)
en dosis Unica de 250 mcg SC y se tomo una nueva mues-
tra para determinacion de LH, estradiol y progesterona
séricos. Cuando la paciente sélo alcanz6 a desarrollar un
foliculo > 18 mm, también se indicé la administracion de
hCGr y se realiz6 la inseminacion intrauterina.

La inseminacion intrauterina se realizo entre las 34 y
36 horas posteriores a la aplicacion de hCG. Se efectud
la inseminacion con semen capacitado recolectado por
masturbacion (con abstinencia sexual de 2 a 5 dias) en un
recipiente de plastico estéril y se colocé a bafio Maria a
37°C. Se realiz6 una espermatobioscopia precapacitacion.
La capacitacion se efectud con la técnica de dos gradientes
de concentracion Isolate upper-lower (Irving Scientific)
en gradientes de 40 y 90%, respectivamente. La muestra
seminal se mezcl6 volumen a volumen con fluido tubarico
humano (HTF) enriquecido con suero sintético sustituto
(SSS) al 10%; se centrifugd durante cinco minutos a
1,500 rpm, se elimind el sobrenadante y se resuspendio el
botdn del centrifugado con 2 mL de HTF méas SSS 10%.
Los gradientes de Isolate se colocaron en tubos de 15 mL
(FlAcon, Becton Dickinson, NJ), en la parte conica: 1) 1
mL del gradiente menor o lower (40%) y 1 mL de gradiente
mayor o upper (90%) sin mezclar los gradientes; y 2) la
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muestra previamente resuspendida se coloco encima de
los dos gradientes de 2 mL de HTF mas SSS 10%, y se
centrifug6 durante 12 minutos a 1,600 rpm. Se eliming el
sobrenadante y se ajusté a 0.5 mL, se mezclo vy se realizd
la espermatobioscopia postcapacitacion.

La inseminacion se realiz6 con la paciente en posicion
de litotomia, con espejo vaginal y limpieza del cuello
uterino con gasas secas y estériles. Se conecto una jeringa
de insulina de 1.0 mL al catéter con guia de inseminacion
(Laboratorios C.C.D.). Se introdujo el catéter bajo control
ultrasonografico, se depositod la muestra a 1 cm del fondo
uterino, realizandose en 30 segundos y enseguida se ex-
trajo el catéter lentamente. Se retird el espejo y la paciente
permanecio en reposo 15 minutos.

El soporte de la fase lutea se indicd con progesterona
natural micronizada (Geslutin de Asofarma), 200 mg cada
12 horas por via vaginal.

A las dos semanas de la inseminacion intrauterina se
recomendo realizar fraccion beta de hCG (B-hCG) y de
ser positiva, se realizo ultrasonido transvaginal a las seis
semanas de la inseminacion intrauterina. Se diagnosticé
embarazo clinico cuando se encontré un saco gestacional
con embrién y latido cardiaco.

Andlisis estadistico
Para determinar las diferencias estadisticas entre los gru-
pos de hiperestimulacion ovarica controlada con FSHr 75
Ul/dia y 150 Ul/dia se realizaron pruebas de t de Student
para las variables numéricas con unadistribucion normal,
para las variables que no pasaron la prueba de varianza
y de normalidad se aplicé la prueba de Mann-Whitney.
Para las variables categéricas se utilizé la prueba de
la x% o prueba exacta de Fisher. Se utiliz6 el programa
Sigma Stat version 3.5. En todos los casos se considerd
significativa una p <0.05

Del 1 de marzo al 30 de junio de 2011 se asignaron al azar
45 pacientes a iniciar 58 ciclos, de los que 35 pacientes
que realizaron 44 ciclos, llegaron hasta la inseminacion
intrauterina y se analizaron en el estudio (22 ciclos en cada
grupo de estudio). Veintiséis pacientes (74.2%) realizaron
un ciclo, 6 (17.1%) dos ciclos y 3 (8.5%) tres ciclos.

En la Figura 1 se muestra la disposicion de los ciclos
incluidos en el estudio, incluso los que fueron cancelados
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en cada grupo. Las razones de cancelacion fueron: baja
respuesta e hiperrespuesta a la hiperestimulacién ovarica
controlada. La tasa de cancelacién fue de 27.2 y de 31.8 en
los grupos 1y 2, respectivamente, sin alcanzar diferencia
significativa.

En cuanto a las variables de edad, tipo y tiempo de
infertilidad no se encontrd diferencia significativa entre
los grupos (Cuadro I).

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de las pacientes en estudio

Variables Grupo 1 Grupo 2 P

Edad en afios 32.8+3.7 33.1+3.0 0.75
(24-37) (28-37) *

Tiempo de infertilidad 5.4+3.2 6.1+2.4 0.40
(2-14) (2-11) *

*Prueba t de Student sin diferencias estadisticas significativas.
Valores expresados en medias (promedios) + DE. Los valores entre
paréntesis representan los intervalos.

Las pacientes del grupo 1 y 2 tuvieron infertilidad
primaria en 72.7% y en 86.3%, respectivamente; sin di-
ferencia significativa entre ellos (p = 0.26).

Los principales factores de infertilidad alterados fueron:
factor endocrino ovérico 59.9%, de causa no determinada
27.3%, tubo-peritoneal 11.3% y uterino 2.3%. Entre los
grupos no se encontré diferencia estadisticamente signi-
ficativa (p = 0.71) (Cuadro 2).

Cuadro 2. Factores causantes de infertilidad por grupo

Factor Grupo 1 Grupo 2

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)
X?p=0.71

En todos los ciclos se utiliz6 FSHr para la hiper-
estimulacion ovarica controlada. No hubo diferencias
significativas entre los grupos respecto al dia de inicio del
antGnRH, dia en que se realiz6 la inseminacién, nimero
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de foliculos totales desarrollados y grosor endometrial
(Cuadro 3).

Se encontro diferencia significativa entre los dos grupos
en las tres siguientes variables: (Cuadro 3)

Dosis total de FSHr, que fue de 714.2 + 163.0y 1090.5
+ 210.6 para grupo 1 y 2, respectivamente (p = 0.001).
(Figura 1)

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

Numero de foliculos maduros en el grupo 1 y2: 1.27 +
0.4y 1.95 + 0.8 foliculos (p= 0.005). (Figura 3)

En el grupo 1 en 72.7% de los ciclos hubo desarrollo
monofolicular y en 27.2% desarrollo de dos foliculos
maduros. Ningun ciclo desarroll6 méas de dos foliculos
maduros. En el grupo 2 se alcanz6 desarrollo monofo-
licular en 36.3% de los ciclos, y el desarrollo de 2y 3
foliculos en 31.8%, respectivamente. En ningun ciclo
de los grupos se desarrollaron més de tres foliculos
maduros. (Figura 3)

No hubo diferencia significativa entre las concentracio-
nes de hormona luteinizante (LH) ni de progesterona, en el
dia de inicio del antagonista ni en el momento de la apli-
cacion de hCG entre los dos grupos. Las concentraciones
de estradiol aumentaron progresivamente durante el ciclo
de hiperestimulacion ovérica controlada. En los ciclos del
grupo 2 se observaron mayores concentraciones en el dia
de inicio del antagonista y en el dia de la aplicacion de
hCG, alcanzando valores de 167 + 153.6 vs 312 + 243.4
pg/mLy 559.5 + 383.3 vs 324 £ 215.5 pg/mL para el grupo
1vs 2, respectivamente, con significacion estadistica (p =
0.016 y 0.015) (Cuadro 4 y Figura 4)

n =58
Grupo 1 Grupo 2
6 7 Cancelados

22 22 Completos

Figura 1. Disposicion de pacientes en el estudio
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Figura 2. Dosis total de FSH por grupos

Se encontr6 pico de LH (concentracion de LH >10 UT/
mL) con valor de 10.8 Ul/mL el dia de inicio de antagonista
en un ciclo del grupo 2, disminuyendo a 2.9 Ul/mL para
el dia de la aplicacién de hCG; con progesterona de 0.3

Cuadro 3. Resultados de la hiperestimulacion ovérica en los grupos de estudio

Grupo 1

Dosis total de FSHr (Ul)

Dias de estimulacién

Dia de inicio de antagonista
Dia de inseminacién

Numero de foliculos maduros
Numero de foliculos totales
Grosor endometrial

* Prueba t Student
T Prueba de Mann-Whitney
Valores expresados en medias + DE.

ISSN-0300-9041 Volumen 80, num. 2, febrero 2012

714.2 + 163 (450-1125)
12.0 2.1 (9-18)
9.0 + 2.0 (5-14)
13.8 £2.1 (11-19)
1.2+0.4 (1-2)
11.4 + 5.4 (3-25)
9.5+ 2.0 (6-14)

Grupo 2 p
1090.5 + 210.6 (675-1500) 0.001 *
10.7 £1.1 (8-12) 0.03f
8.0+ 1.4 (6-11) 0.08"
12.7 £ 1.3 (10-15) 0.541
1.9+0.8(1-3) 0.005"
10.0 £ 5.4 (2-24) 0.38f
10.2 £ 2.1 (7-14) 0.28 *
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Figura 3. Dias de estimulacion con FSHR

ng/mL sin luteinizacién prematura (progesterona sérica
>1 ng/mL).

No se encontrd ningun pico de LH ni luteinizacion
prematura en ningun ciclo el dia de aplicacion de hCG.

En cuanto a la tasa de embarazo en la poblacién ge-
neral, ésta fue de 22.8 y 18.8% por paciente y por ciclo,
respectivamente. (Cuadros 5y 6)

Del total de embarazos logrados, 75% se consiguio en
el grupo 2 (Cuadro 7). 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) y de 11.7 (2 de 17) y de 33.3% (6 de 18)
en el grupo 1 y 2, respectivamente y con p=0.24 y p=1.0
para tasas por ciclo y por paciente respectivamente, sin
alcanzar significacion estadistica. (Cuadros 5y 6)

1 2 3
Foliculos

75 Ul 150 Ul

Figura 4. Namero de foliculos maduros por grupo

De los ocho embarazos que se lograron, cuatro (16.6%)
se obtuvieron después del desarrollo monofolicular el dia
de la aplicacion de la hCG, tres embarazos (23.1%) se ob-
tuvieron después del desarrollo de dos foliculos maduros y
un embarazo con tres foliculos. 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 6). 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 6)

Cuadro 4. Concentraciones hormonales basales, el dia del inicio del antGnRH y el dia de la aplicacion de hCG

Grupo 1

FSH sérica basal (Ul)

LH sérica basal (Ul)

Estradiol sérico basal (Ul)

LH inicio antGnRH (UI)

Estradiol inicio antGnRH (Ul)
Progesterona inicio antGnRH (Ul)
LH aplicacio hCG (Ul)

Estradiol aplicacion hCG (Ul)
Progesterona aplicacion hCG (Ul)

Prueba Mann-Whitney.

6.8+ 1.5 (3.1-9.5)
3.2+0.4 (1.5-8.9)

36.6 + 11.7 (24.8-69.7)
1.98 + 1.4 (0.35-5.5)

167 + 153.6 (88.9-651)
0.19 + 0.04 (0.17-0.34)
0.94 + 1.3 (0.36-6.2)
324 + 215.5 (30.2-1034)
0.19 + 0.06 (0.15-0.36)

Grupo 2 P

6.4 + 4.2 (3.4-24.8) 0.37
3.0+1.8(1.7-8.2) 0.62
38.6 £ 14.4 (3.4-78.3) 0.34
1.94 + 2.1 (0.59-10.8) 0.24
312 + 243.4 (66.4-1153) 0.01
0.19 £ 0.41 (0.17-1.79) 0.92
0.86 £ 1.7 (0.32-8.3) 0.22
559.5 + 383.3 (3.9-1544) 0.01
0.19 +0.24 (0.16-1.2) 0.52

Valores expresados en medias (promedios) + DE. Los valores entre paréntesis representan los intervalos.
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Cuadro 5. 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
600
500 559
400
300 324
312
200
167
100 38.6
0 3656
Basal antGnRH hCG
75 Ul 150 Ul

Figura 5. Concentraciones de estradiol

Hubo un caso de embarazo ectopico (tasa de 2.2y 2.8%,
respectivamente por ciclo y por paciente).

Soélo se registro un embarazo gemelar (1 de 44 ciclos 'y
1 de 35 pacientes) con tasa de embarazo gemelar de 2.2 y

Cuadro 6. Porcentaje de embarazos por grupos de estudio por
paciente

Grupo Sin embarazo (%) Con embarazo (%) p*
Grupo 1 15 2

Grupo 2 12 6

Total 77.1 22.8 1.00

Prueba exacta de Fisher

Cuadro 7. Embarazos por grupos y foliculos maduros desarrollados.

Grupos 1 foliculo
Ciclos Embarazos Ciclos
1 16 2(12.5%) 6
2 8 2 (25%) 7
Total 24 4 (16.6%) 13
*v2p=0.13
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2.8% por cicloy por paciente, respectivamente; fue doble
y ocurri6 en el grupo 1. No hubo embarazos de alto orden
fetal ni sindrome de hiperestimulacion ovarica.

El objetivo de este estudio fue: comparar dos esquemas
de hiperestimulacion ovarica controlada méas insemina-
cidn intrauterina con el proposito de lograr determinar
el esquema mads efectivo en cuanto a tasa de embarazo
y disminucién de complicaciones (embarazo gemelar
y sindrome de hiperestimulacién ovarica). También
nos interes6 comprobar si el uso de 150 vs 75 Ul/dia
se justifica en términos de lograr mejor desarrollo de
foliculos maduros y la relacidn entre este desarrollo y
la tasa de embarazo.

Esta reportado que las tasas de embarazo son mejores en
pacientes <30 afios.’*En nuestro estudio la edad promedio
del grupo 1y 2 fue de 32.8 y 33.1 afios, respectivamente,
superando los 30 afios; pero sin diferencia entre grupos.

La causa de la infertilidad también se relaciona con el
éxito de la inseminacion intrauterina. Diversos autores
demuestran que las mejores tasas de embarazo en ciclos
de inseminacioén intrauterina se obtienen en parejas con
factor masculino levemente alterado y con infertilidad de
causa no determinada.’®*°

En nuestro estudio se encontré que el factor mas fre-
cuentemente alterado es el endocrino ovarico y en segundo
lugar la infertilidad de causa no determinada.

Encontramos diferencia significativa entre grupos en
cuanto a la cantidad total de FSHr utilizada y los dias de
estimulacion con la misma, fue mayor y menor, respecti-
vamente, en el grupo 2 (p =0.001 y 0.033). Otros autores
han encontrado resultados similares.” 2022

Existe una tendencia a lograr criterios para realizar la
inseminacion intrauterina en un tiempo ligeramente mayor
en el grupo de 75 Ul al dia. También hubo una tendencia

2 foliculos 3 foliculos
Embarazos Ciclos Embarazos
0 0 0
3 (42.8%) 7 1(14.3%)
3(23.1%) 7 1(14.3%)
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a lograr mayor grosor endometrial en el grupo 2, aparen-
temente relacionado con las dosis usadas.

Nosotros utilizamos el antGnRH con base en los
resultados de un estudio previo en nuestra Unidad de
Reproduccion Asistida.2 Se encontré una tendencia al
inicio del antGnRH mas tempranamente en el grupo 2.

Varios autores describen que en ciclos donde se lo-
gra el desarrollo multifolicular, se incrementa la tasa
de embarazo en comparacion con ciclos con desarrollo
monofolicular.® 202

Otros autores han encontrado que el éxito de la hiper-
estimulacion ovarica controlada con el uso de FSHr se
debe a que, en comparacion con el citrato de clomifeno
y los ciclos naturales, estimula el desarrollo de multiples
foliculos;* sin embargo, el uso de estos medicamentos
implica el riesgo de complicaciones. Existe controversia
en cudl dosis de FSHr es mas conveniente para desarrollar
suficientes foliculos con tasas de embarazo 6ptimas, bajar
el porcentaje de ciclos cancelados sin elevacion de costos
y sin complicaciones. Asi mismo, varios autores basados
en la fisiologia del desarrollo folicular han demostrado
que las dosis de 75 Ul al dia de FSHr favorecen el desa-
rrollo monofolicular en comparacion con dosis >150 Ul
al dia, pero que esta dosis se asocia con menor tasa de
embarazo y mayor nimero de ciclos cancelados por falta
de respuesta.>’

Encontramos diferencia estadisticamente significativa
en cuanto al nimero de foliculos maduros el dia de la
aplicacion de la hCG, a favor del grupo 2 (p = 0.005). El
72.7% de los ciclos en el grupo 1 tuvo desarrollo mono-
folicular mientras que s6lo lo hicieron 36.3% de los ciclos
del grupo 2. Se aprecio una relacién directa entre la dosis
de inicio de la estimulacién y la incidencia de desarrollo
monofolicular; otros autores han publicado resultados
similares.?

Nuestros resultados no mostraron una diferencia esta-
disticamente significativa en cuanto a tasa de embarazo;
pero si se aprecia una tendencia a lograr mayor tasa de
embarazo por paciente con dosis de 150 Ul/dia (grupo 2)
en comparacion con la dosis de 75 Ul/dia (grupo 1) (33.6
vs 27.2%, p = 1.0).

De acuerdo con lo reportado en la bibliografia,? las
dosis mayores de 75 Ul al dia se asocian con desarrollo
multifolicular y, a su vez, este tipo de desarrollo se asocia
con mejores tasas de embarazo. Las tasas de embarazo por
desarrollo folicular y grupo de estudio fueron las siguien-

70

tes: 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, 42.8 y 14.4%, respectivamente. Al tratar
de encontrar significacion entre las tasas de acuerdo con
el nimero de foliculos desarrollados entre los grupos se
encontrd una p de 0.43, 0.13 y <0.05 para uno, dos y tres
foliculos, respectivamente.

Apesar de que la mitad de los ocho embarazos logrados
se obtuvo con el desarrollo monofolicular, al analizar la
tasa de embarazo por ciclo y por foliculo, ésta fue con
este desarrollo de 12.5 vs 25% para el grupo 1 vs 2, res-
pectivamente. La mitad de los embarazos se logrd con el
desarrollo mas o menos mayor de dos foliculos, lograndose
todos ellos con el esquema del grupo 2. El 75% de los
embarazos se logré en el grupo 2.

Creemos que el uso de un antagonista de GnRH en los
ciclos de inseminacion intrauterina permite mayor libertad
en el manejo de la hiperestimulacién ovérica controlada
porque facilita el desarrollo multifolicular, sin el temor
de la ocurrencia de un pico prematuro de LH o de una
luteinizacion prematura; a pesar de que el antagonista se
utilizé en ambos grupos creemos que la ventaja de su uso
pudiera relacionarse con la mejor tasa de embarazo lograda
en nuestro estudio en el grupo con 150 Ul/dia.

En un metandlisis realizado por van Rumtse y sus
colaboradores® se analizaron 24 estudios que comprenden
11,599 ciclos de inseminacidn intrauterina; los autores
encontraron una diferencia estadisticamente significativa
en las tasas de embarazo al examinar el desarrollo monofo-
liculary el desarrollo de dos 0 més foliculos, independiente
del esquema utilizado, con una razéon 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 en incremento de las
tasas de embarazo de hasta 5y 8%, con el desarrollo de
dos y tres foliculos, respectivamente, en comparacién con
el desarrollo monofolicular.?*

En nuestro estudio no hubo desarrollo de méas de tres
foliculos maduros en ninguno de los grupos de estudio de
acuerdo con lo publicado por otros autores.’

Si bien parece quedar claro que el desarrollo multifoli-
cular se asocia con mejores tasas de embarazo, también se
ha relacionado con incremento en la tasa de embarazo mul-
tiple. 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 que representa que las pacientes con el
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desarrollo de tres 0 méas foliculos maduros tienen 2.8 veces
mayor probabilidad de embarazo multiple en comparacién
con el desarrollo monofolicular.®*% 22 En nuestro estudio
s6lo se logro crecimiento de dos y tres foliculos maduros
en 13 y 7 ciclos, respectivamente. La tasa de embarazo
maltiple fue de 2.2% y el embarazo gemelar sucedio en
una paciente del grupo 1 que desarroll6 un foliculo maduro
segun nuestros criterios (>18mm.). Esta paciente logro,
ademas, el desarrollo de un foliculo de 16 mm.

La tasa de embarazo mdltiple lograda en nuestro estudio
se encuentra por debajo de lo que reporta cominmente
la bibliografia y fluctiia entre 9 y 13%. Era de esperarse
que el embarazo maltiple se registrara en el grupo 2 por la
dosis mayor de FSHr utilizada en estas pacientes y por el
mayor nimero de foliculos maduros desarrollados.

En este estudio no hubo caso alguno de sindrome de
hiperstimulacion ovarica; otros autores reportan tasas entre
0.6 y 14% en casos de desarrollo multifolicular.*®

Por ultimo, quisiéramos resaltar que si bien con el desa-
rrollo 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.

De acuerdo con nuestros resultados, comprobamos la
relacion de la dosis utilizada en el esquema de hiperesti-
mulacién ovarica controlada con el nimero de foliculos
maduros desarrollados; a la vez que se conformoé la re-
lacion entre este nimero y la tasa de embarazo. Aunque
no encontramos diferencia estadisticamente significativa
en cuanto a tasa de embarazo entre nuestros grupos, si se
puede observar una tendencia al aumento de ésta con el
protocolo de 150 Ul al diay con el desarrollo de dos 0 mas
foliculos, sin elevar la tasa de complicaciones.

Hasta la fecha, de acuerdo con lo reportado en la bi-
bliografia y con nuestros hallazgos, podemos recomendar
el uso de 150 Ul al dia para la hiperestimulacion ovarica
controlada en ciclos de inseminacién intrauterina; 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 seguir
recolectando ciclos para ampliar la muestra de nuestros
grupos de estudio y, en el futuro, publicar resultados mas
concluyentes.
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