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Tasas de embarazo en el primer
ciclo de inseminacion intrauterina
en pacientes estimuladas con
gonadotropinas segun el desarrollo
folicular y edad

Amézquita-Vizcarra LE,* Barros-Delgadillo JC,> Mufioz-Manrique CG?

conocer la tasa de embarazo clinico en el primer ciclo de
inseminacion intrauterina en pacientes estimuladas con gonadotropi-
nas, segiin la cantidad de foliculos maduros desarrollados y la edad,
asi como la influencia de los antagonistas de GnRH en su desarrollo
y en la tasa de embarazo.

estudio analitico y retrospectivo efectua-
do para evaluar el primer ciclo de inseminacion intrauterina en las
pacientes atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinosa de los Reyes entre enero de 2015 y diciembre de 2016, con
diferentes protocolos de gonadotropinas. La muestra se dividié en
grupos: menores de 35 y mayores de esta edad e indicacién o no de
antagonista de GnRH.

se estudiaron 171 pacientes; 60.4% menores de 35
afos (grupo 1) y 65.1% mayores de esta edad (grupo 2) que desa-
rrollaron de 2 a 4 foliculos maduros. La tasa de embarazo clinico
en el grupo 1 fue de 27.7 y 28.5% en el grupo 2. Con 1 (54.5%) y
4 (57.4%) foliculos maduros desarrollados y relacién proporcional
entre el nimero de éstos y la tasa de embarazo. La tasa de embarazo
en curso fue de 19.8% en el grupo 1y 13.3% en el grupo 2. El uso
de antagonista de GnRH no parece relacionarse con mejores tasas de
embarazo en ciclos con mas de un foliculo maduro.

se encontrd asociacion entre la cantidad de folicu-
los maduros desarrollados y la tasa de embarazo clinico y en curso,
pero sin diferencia significativa al momento de asociar estas variables
con la edad o con el uso de un antagonista de GnRH. Sin embargo,
si se encontré una tendencia clara de mejores tasas de embarazo en
las pacientes tratadas con antagonista de GnRH.

inseminacion, antagonista, GnRH, gonadotropi-
nas, induccion de la ovulacion.
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Pregnancy rates in the first cycle

of intrauterine insemination with
gonadotropin stimulation in relation to
number of follicles and age.

Amézquita-Vizcarra LE,* Barros-Delgadillo JC,> Mufioz-Manrique CG*

To determine the clinical pregnancy rate in the first cycle
of intrauterine insemination with gonadotropin stimulation in relation
to number of mature follicles and age and the use of GnRH antagonist
on its development.

Analytic, retrospective study, we
evaluated the first IUI cycle in 171 women stimulated with different
protocols of ovarian stimulation in a period of two years. The patients
were divided into two groups: <35 and >35 years old and the use of
GnRH antagonist.

60.4 and 65.1% of patients <35 and >35 years old respec-
tively, developed 2 to 4 mature follicles; the clinical pregnancy rate
<35 and =35 years old was 27.7 y 28.5% and 54.5 and 57.4% with
1 and 4 mature follicles developed, we found a proportional relation
between mature follicles and pregnancy rates. The ongoing pregnancy
rates was 19.8 y 13.3% in <35 y >35 years respectively. The use of
antGnRH does not appear to be related to better pregnancy rates in
cycles with more than one mature follicle.

we found a proportional relation between mature
follicles and pregnancy rates. The use of antGnRH does not appear
to be related to better pregnancy rates in cycles with more than one
mature follicle. The target in ovarian stimulation and 1Ul must be the
development of 2 or 3 matures follicles.

Insemination; Antagonist; GnRH; Gonadotropins;
Ovulation induction
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minima y leve e infertilidad de causa no deter-

minada.'?
La inseminacién intrauterina es un procedimien-

to de primera linea en el tratamiento de parejas La tasa de embarazo con esta técnica va de 5
infértiles afectadas por alteraciones leves en el a 19%. La Sociedad Europea de Reproduccion
factor masculino, anovulacién, endometriosis Humana y Embriologia la reporta en 12.4% por
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ciclo.? La variacién reportada en estas tasas de
inseminacion intrauterina se debe a: edad de la
mujer, causa de la infertilidad, nimero y tamafio
de los foliculos, protocolo aplicado y uso de
antagonistas de GnRH.23#

La tasa de embarazo por inseminacién intra-
uterina reportada en el Instituto Nacional de
Perinatologia es de 21.7% por paciente y 13%
por ciclo.>®

La edad de la paciente es una de las principales
variables asociadas con el éxito de la insemina-
cién intrauterina; la tasa de embarazo y nacido
vivo disminuye conforme aumenta la edad de la
mujer de 17.6'y 13%, respectivamente en meno-
res de 30 afios a 5.4 y 3% en mujeres mayores
de 40 afios.>7

Se han demostrado mayores tasas de embarazo
en ciclos de estimulacion ovarica con inse-
minacion intrauterina que con inseminacion
intrauterina en ciclo natural y uso de citrato de
clomifeno.> Se reportan tasas de nacidos vivos
de 14.3% con gonadotropinas en comparacion
con 9.4% con citrato de clomifeno.?

Otras variables asociadas con el éxito de esta
técnica son el nimero y tamano de los foliculos
maduros logrados con la estimulacién ovarica.
El nimero de foliculos maduros conseguido el
dia de la administracion de la gonadotropina
coriénica humana incrementa la posibilidad de
embarazo, con tasa de 2% con desarrollo mono-
folicular versus 15% con dos o mas foliculos.">
El tamano de los foliculos maduros varia segin
diferentes autores, considerando algunos de ellos
aumento de la tasa de embarazo con 2 o mas
foliculos mayores de 12, 14 y hasta 18 mm;®° la
mayoria considera maduros a los foliculos que
miden mas de 16 mm.

Una de las desventajas reportadas con la estimu-
lacién ovdrica mas inseminacion intrauterina en

ciclos con desarrollo de mas de un foliculo es
el incremento de la tasa de embarazo mdltiple;
sin embargo, con desarrollo de 2 o 3 foliculos
maduros no existe incremento importante de
éstas, pero si aumenta significativamente la tasa
de embarazo clinicoen 5, 8 y 8% con 2, 3 y 4
foliculos, respectivamente, en comparacion con
el desarrollo monofolicular.””

El desarrollo multifolicular debe ser un objetivo
en ciclos de inseminacion intrauterina, y lo ideal
es el desarrollo de 2 a 3 foliculos maduros, lo
que incrementa la tasa de embarazo clinico sin
elevar significativamente la tasa de embarazo
mdltiple.®?

La tasa de embarazo en ciclos de estimula-
cién ovarica mds inseminacién intrauterina
es baja en la mayoria de los reportes biblio-
graficos. Uno de los factores asociados es
la incidencia de luteinizacién prematura.
Varios autores proponen el uso de antago-
nistas de GnRH en ciclos de inseminacién
intrauterina con resultados variables en las
tasas de embarazo. Su indicacién puede
permitir el desarrollo de mas de un foliculo
maduro sin riesgo de luteinizaciéon prema-
tura, lo que podria asociarse con mejores
tasas de embarazo en ciclos con desarrollo
de més de un foliculo maduro."?

El objetivo del estudio es conocer la tasa de
embarazo clinico en el primer ciclo de insemi-
nacion intrauterina en pacientes estimuladas con
gonadotropinas segin la cantidad de foliculos
maduros desarrollados y la edad, asi como la
influencia de los antagonistas de GnRH en su
desarrollo y en la tasa de embarazo.

Estudio analitico y retrospectivo efectuado para
evaluar el primer ciclo de inseminacién intrau-
terina en las pacientes atendidas en el Instituto
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Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los
Reyes entre enero de 2015 y diciembre de 2016,
con diferentes protocolos de gonadotropinas.
Todas las pacientes recibieron estimulacién
ovarica con diferentes tipos de gonadotropinas,
segln el criterio del médico tratante, con base,
principalmente, en la edad de la paciente, IMC
y el antecedente de un ciclo tratado con FSHr
sin respuesta adecuada.

Los protocolos aplicados para la estimulacion
fueron: FSH recombinante (FSHr) (Gonal-F;
Merck-Serono, Bari, Italia), menotropinas (hMG)
(Merapur, Ferring SAS Kiel, Alemania) o la
combinacién de ambas. Las gonadotropinas se
administraron en diferentes dosis de inicio de
acuerdo con las caracteristicas demograficas y
al conteo de foliculos antrales el dia 2 del ciclo
menstrual.

El protocolo mas utilizado fue el de 75 Ul de
gonadotropinas (FSHr o hMG), que se inici6 el
dia 3 del ciclo, ajustandose la dosis en 37.5 o
75 Ul segln el seguimiento folicular a partir del
quinto dia de estimulacién ovdrica.

En algunas pacientes se indicé un antagonista
de GnRH a dosis de 0.25 mg al dia, a criterio
del médico tratante (Cetrotide, Merck-Serono,
Halle, Alemania), en protocolo flexible cuan-
do el foliculo dominante tenia un didmetro
promedio de 14 mm. La gonadotropina co-
riénica humana (Ovidrel, Merck-Serono, Bari,
Italia) se indico al observar, al menos, uno o
mas foliculos con didmetro promedio mayor
de 16 mm.

La inseminacion se llevé a cabo 34 a 36 horas
después de la administracion de la gonadotro-
pina coriénica humana. Para la inseminacién se
utilizé un catéter de Cook, que se introdujo en
la cavidad uterina bajo guia ultrasonogréfica y
el semen se depositd, aproximadamente, a 10
mm del fondo uterino.

2017 octubre;85(10)

Al semen inseminado se le efectué capacitacion
espermatica con técnica de gradiente de densi-
dad 90-50% (isolate), que consiste en diluir el
eyaculado en HTF-hepes (Human Tubal Factor),
centrifugarlo a 1800 rpm cada 10 minutos, ex-
traer el sobrenadante y suspenderlo en medio
HTF-hepes al 10%, centrifugarlo a 1800 rpm
cada 3 minutos, extraer el sobrenadante, resus-
penderlo en 0.5 mL de HTF-hepes, revalorar la
muestra segln los parametros de OMS 2010 y
constituir el volumen.

A todas las pacientes se les indico soporte de
fase ldtea con 200 mg de progesterona vaginal
(Geslutin, Asofarma, Saint Petersburg, Florida,
EUA) cada 8 horas. En caso de no menstruar dos
semanas después de la inseminacion se realizé la
prueba de embarazo, de ser positiva se continué
con progesterona a la misma dosis y se cit6 dos
semanas después para valorar el saco gestacional
y dos semanas después para corroborar la exis-
tencia de embrién, con frecuencia cardiaca, en
cuyo caso se diagnosticé embarazo clinico y se
envi6 al servicio de Obstetricia.

Los resultados se muestran como media + des-
viacién estandar o como porcentaje. Los datos
cualitativos se compararon con ?* y los cuanti-
tativos con t de Student, un valor de p < 0.05
se consider6 estadisticamente significativo. El
programa utilizado fue Stata versién 12.

Se estudiaron 171 pacientes en su primer ciclo
de estimulacién ovdrica con inseminacion in-
trauterina, con edad promedio de 32.7 + 3.42
anos. El 35.1% (n = 61) eran mayores de 35
afos. La frecuencia de infertilidad primaria fue
de 64.3% (n =110) y 69% (n = 118) tenia mas
de tres anos de infertilidad. El IMC promedio
fue de 24.8 + 3.15; 50.3% (n=86) estaban en el
parametro de normalidad y 44.4% (n = 76) en
sobrepeso. Cuadro 1
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de la poblacién

Edad 32.7 £3.4 (22-39)
IMC 24.8 +3.15
Infertilidad primaria 64.3% (110)
Infertilidad secundaria 35.7% (61)
Infertilidad menor de 3 afos 31% (53)
Infertilidad mayor de 3 afios 69% (118)

La causa de la infertilidad mas frecuente fue
de origen mixto (58.5%) seguido de causas
enddocrino-ovdricas (22.2%). Cuadro 2

Por lo que se refiere a las caracteristicas de-
mograficas por grupo de edad no se encontr6
diferencia significativa en ninguna de las varia-
bles. Cuadro 3

Cuadro 2. Causas de infertilidad

I I

Infertilidad de causa mixta 100 58.4
Endocrina ovdrica 38 22.2
Factor masculino 13 7.6
Causa no explicable 9 5.2
Endometriosis I-11 7 4.1
Tuboperitoneal 4 2.5

Cuadro 3. Caracteristicas demograficas segtn la edad

Menores de Mayores de
35 anos 35 anos
Promedio + Promedio +
DE (n) DE (n)
Edad 30.9+2.95 359+ 1
IMC 24.7 £3.3 25+2.8
Infertilidad primaria 62.1% (69) 68.3% (41)
Infertilidad secundaria 37.9% (42) 31.7% (19)
Infertilidad menor de 71.6% (38) 61.8% (73)
3 ahos
Infertilidad mayor de 28.4% (15) 38.2% (45)

3 ahos

El protocolo més utilizado fue FSHr o hMG con
antagonista de GnRH (79.5%). Cuadro 4

En 90% de las pacientes el periodo de estimu-
lacion fue menor de 10 dias y 59.7% desarrollé
7-15 foliculos totales y no hubo diferencias
significativas entre el protocolo utilizado y el
namero de foliculos totales desarrollados (p >
0.05). Cuadro 5

Al analizar los resultados de la estimulacién
ovdrica por grupo de edad, no se encontra-
ron diferencias significativas en el nimero de
foliculos totales, foliculos maduros y grosor
endometrial. Ninguna paciente desarrollé mas
de cinco foliculos maduros, el promedio fue
de 2 a 3 foliculos maduros (51.6%) y solo uno
36.3%. Respecto de la relacion entre dias de es-
timulacion y edad, ninguna paciente menor de
35 afios requirié mas de 10 dias de estimulacién
en comparacién con 18 pacientes en el grupo
de mayores de 35 afos. En la poblacién general
la tasa de embarazo clinico fue de 25.7% (n =
44), mientras que la tasa de embarazo en curso
fue de 17.5%. Cuadro 5

El nimero de foliculos maduros desarrollados
mostré relacion proporcional con la tasa de
embarazo; es decir, las mujeres que consi-
guieron el embarazo tuvieron un promedio
significativamente mayor de foliculos maduros
en comparacién con las no embarazadas (p =
0.05). Figura 1, Cuadro 6

La tasa de embarazo clinico por grupo de
edad no mostré diferencia significativa segin
el nimero de foliculos maduros desarrollados.
Cuadro 7

Debido a la poca cantidad (n = 35) de pacientes
que se estimularon con gonadotropinas con
antagonista, para fines estadisticos éstas se agru-
paron para compararlas con las pacientes que
recibieron antagonista (n = 136).
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Cuadro 4. Caracteristicas demograficas segin el protocolo utilizado

FSHr

hMG 6
FSHr+hMG 1
FSHr o hMG-antagonista 136

Cuadro 5. Caracteristicas de la estimulacién por grupo de
edad

Menores de

Mayores de
35 anos 35 anos
% (n) % (n)

Dias de estimulacién

Menos de 10 dias 100 (110) 71.6 (43)
> 10 dias 0) 28.4 (18)
Foliculos totales

<7 33.3(37) 31.6 (19)
7al5 58.5 (65) 61.6(37)
>15 8.1(9) 6 (4)
Foliculos maduros

0 1.8 (2) 1.6 (1)
1 37.8 (42) 33.3 (20)
2 32.4 (36) 35(21)
3 18 (20) 18 (11)
4 9.9(11) 8.3 (5)
5 (0) 3.6 (2)
Grosor endometrial

<8 mm 9 (10) 11.6 (7)
>8 mm 91 (101) 88.4 (53)
Embarazo clinico

Si 27.9(31) 30(18)
No 72.1 (80) 70 (42)
Embarazo en curso

St 19.8 (22) 13.3 (8)
No 80.2 (89) 86.6 (52)

p=>0.05

Por lo que se refiere a la tasa de embarazo clinico
y en curso, al clasificar a las pacientes por grupo
de edad y tipo de protocolo, sin tener en cuenta
el ndmero de foliculos maduros desarrollados,

16.3 32 (26-37) 24.9 (19.5-29.7)
3.7 32 (26-38) 28.2 (23-39.9)
0.5 35 26.7
79.5 32.5(22-38) 24.6 (17.3-35.2)

60 /kisﬂo

50 AT %50

/ (o}
40 e
% 30 (2 509
p%
20 —
— 9.20%
AT
10 7
01/1 90%!
0 1 2 3 4 5 6

Tasa de embarazo.

Cuadro 6. Embarazo clinico segln el nimero de foliculos
maduros

Promedio = DE

St 224 +1.23
No 1.9+0.9
p=0.05

no se encontrd diferencia significativa en la tasa
de embarazo clinico y en curso. Cuadro 8

Por dltimo, al clasificar a las pacientes por tasa
de embarazo clinico y en curso por grupo de
edad y uso de antagonista y segliin el nimero
de foliculos maduros desarrollados tampoco se
encontré diferencia significativa. Cuadro 9

DISCUSION

El objetivo de este estudio fue valorar la rela-
cién entre ciclos de inseminacién intrauterina
estimulados con gonadotropinas con el nimero
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Cuadro 7. Tasa de embarazo clinico segin el nimero de
foliculos y edad

p Menores de Mayores de
Foliculos maduros ~ ~
desarrollados 35 anos 35 anos

% (n) % (n)
1 27.7 (12) 28.5 (6)
2 13.8 (5) 28.5 (6)
3 40 (8) 18.1 (2)
>4 54.5 (6) 57.4 (4)
p=0.2

de foliculos maduros desarrollados vy la tasa de
embarazo clinico y en curso. Ademas, analizar
la relacion de estas tasas de embarazo segin dos
grupos de edad y la indicacién de antagonista
de GnRH.

Con base en las caracteristicas demograficas de
la poblacién, por grupo de edad, se observé una
distribucion homogénea.

Si bien la poblacién de estudio no fue estimu-
lada con el mismo protocolo, esto no parece
haber influido en el resultado de la estimula-
cion ovarica ni en las tasas de embarazo, de
acuerdo con lo reportado por otros autores.'?

Cuadro 8. Tasa de embarazo segln la edad y tipo de protocolo

Variable Menores de 35 Con antagonista
aios sin % (n)
antagonista

% (n)
22.5(7)
16.6 (4)

Embarazo clinico 77.5 (24)

Embarazo en curso 20.6 (18)

Sin embargo, se observé menor duracién de
la estimulacién en pacientes menores de 35
afos, ninguna de ellas requirié mas de 10 dias
de estimulacion.

En nuestro estudio, la tasa de embarazo clinico
y en curso fue mayor que la reportada en estu-
dios previos de nuestra institucion; esto podria
considerarse un reflejo de lo observado en la
poblacién mexicana,” porque concuerda con
la amplia variacién descrita en la bibliografia.’

Entre los factores prondstico del éxito en tasas
de embarazo, segtln diferentes publicaciones,
estd la edad de la mujer, la cantidad de folicu-
los maduros desarrollados y de inseminaciones
por ciclo y uso de antagonista de GnRH, entre
otros.>*° En nuestro estudio, aunque la tasa
de embarazo en mujeres menores de 35 anos
fue ligeramente superior, no se demostré una
diferencia significativa entre los dos grupos de
edad comparados, lo que quiza pueda deberse
al tamafo de la muestra, pues solo 4.6% de las
pacientes incluidas en el estudio tenia més de 38
afos, que es el punto de corte donde casi todos
los estudios refieren disminucién de la tasa de
éxito en inseminacion intrauterina.'??

Mayores de 35
anos sin
antagonista

Con antagonista

83.3 (15)
(0) 16.3 (8)

p=0.87
p=0.33

Cuadro 9. Embarazo clinico en relacién con la edad, nimero de foliculos maduros y uso de antagonista de GnRH

Menores de 35 anos

Foliculos maduros

desarrollados

% (n)

Sin antagonista
con antagonista % (n)

Mayores de 35 afios Sin antagonista
con antagonista % (n)
% (n)

1 29 (9) 25 (4)
2 16.1 (5) 26.3(5)
3 35.9 (6) 66.6 (2) 25 (2) (0)
>4 50 (4) 66.6 (2) 66.6(4) (0)
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Por lo que se refiere al nimero de foliculos ma-
duros desarrollados, nuestro estudio concuerda
con otros publicados' al demostrar una relacién
proporcional entre el nimero éstos y la tasa de
embarazo clinico.

En ciclos de inseminacién intrauterina estimu-
lados con gonadotropinas, algunos estudios
reportan mayor tasa de embarazo conforme
aumentan los foliculos maduros al final de la
estimulacion: hasta cuatro foliculos, sin aumen-
tar significativamente el embarazo multiple.'
Otros autores han observado que este incremen-
to en las tasas de embarazo es por la asociacion
de un antagonista de GnRH, que permite mayor
laxitud en la indicacién de gonadotropinas,
que implica el desarrollo de mayor niimero de
foliculos maduros sin pensar en la aparicién
del pico prematuro de hormona luteinizante
que llevaria a la luteinizacién prematura. Quiza
esto sea uno de los frenos para alcanzar mayor
nimero de foliculos y asi lograr mejores tasas
de embarazo.>"" En nuestro estudio se indico
un antagonista de GnRH en la mayor parte de
los ciclos analizados y, sin embargo, a pesar
de que en casi todos los ciclos se alcanzé un
desarrollo multifolicular vs monofolicular (60.8
vs 39.2%) no se encontré diferencia significativa
en las tasas de embarazo clinico o en curso, lo
que no concuerda con lo encontrado por otros
autores.>!

Una limitante de nuestro estudio fue la falta
de evaluacién de la tasa de embarazo miiltiple
segln la cantidad de foliculos maduros desa-
rrollados. Aun asi, con base en los resultados
obtenidos, ademds de lo reportado en la bi-
bliografia, en los ciclos de estimulacion ovarica
mas inseminacién intrauterina el objetivo debe
ser conseguir el desarrollo de 2 a 3 foliculos
maduros con el propésito de aumentar la tasa
de embarazo.

2017 octubre;85(10)

Se encontré asociacién entre la cantidad de
foliculos maduros desarrollados y la tasa de
embarazo clinico y en curso, pero sin diferencia
significativa al momento de asociar estas varia-
bles con la edad o con el uso de un antagonista
de GnRH. Sin embargo, si se encontré una ten-
dencia clara de mejores tasas de embarazo en
las pacientes tratadas con antagonista de GnRH.
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