Técnicas de Reproduccion Asistida




REVISTA IBEROAMERICANA DE

FERTILIDAD

Lainseminacion intrauterina en un centro no especializado, primera
aproximacion alaterapia dela esterilidad

I ntrauterine insemination in a non specialized clinic, first aproach to the
treatment of infertility

Estela PL?, Gurrea M?, Espejo MR®, Naranjo F°, aGuerrero A®

sArea de Diagndstico Bioldgico, "Servicio de Ginecologiay Obstetricia. Hospital de la
Ribera, Alzira, Valencia, Espafia.

Resumen

Objetivo: Describir el resultado de la inseminacion intrauterina, asi como las variables relacionadas
con €l éxito de esta técnica en un centro no especializado.

Disefio: Estudio retrospectivo desde febrero de 2001 hasta junio de 2003.

Entorno: Hospital de la Ribera (area 10 de la Comunidad Valenciana).

Sujetos: 135 parejas con problemas de esterilidad que han sido sometidas a un total de 388 ciclos de
inseminacion intrauterina.

Resultados: El nimero total de embarazos ha sido 39, consiguiendo una tasa de gestacion por ciclo
terapéutico del 10,1% y por paciente del 28,9%. La tasa de aborto es del 25,6% y de embarazo multi-
ple del 9,4%. La tasa de embarazo por ciclo en funcién de la cantidad de espermatozoides (millones
de espermatozoides/ml) en el capacitado ha sido: <10 (3,8%), 10-20 (19,3%), 20-40 (9,9%), (40
(11,6%). La tasa de embarazo en funcion del ciclo ha sido: 10,37% (en el 1°), 10,89% (en el 29),
11,27% (en el 3°), 6,82% (en el 4°), 4,35% (en el 5°), 18,18% (en el 6°) y 0% (en el 7°).

Conclusiones: La inseminacion intrauterina representa el primer eslabon en la terapia de la esterili-
dad de la pareja y podria realizarse en centros no especializados en técnicas avanzadas de reproduc-
cion asistida con resultados comparables a |os centros especializados en el tema.

Palabras clave: Inseminacion intrauterina. Swim-up. Tasa de embarazo. Esterilidad. Semen

Summary:

Objectives: To describe the outcome of the intrauterine insemination (1UI), as well as the variables
related to the success of this technique in a non specialized clinic.
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Design: Retrospective study from February of 2001 to June of 2003.
Setting: Hospital of the Ribera (Valencia, Spain).
Patients: One hundred thirty five couples with diverse causes of infertility underwent 386 [UI cycles.

Results: The total number of pregnancies was 39, resulting in a pregnancy rate per cycle of 10.1%

and a couple pregnancy rate of 28.9%. The multiple pregnact rate was 9.4%, and the miscarriage ra-
te was 23.5%. Per cicle pregnancy rates based on processed total sperm counts (million per mL) was:
<10 (3.8%), 10.-20 (19.3%), 20-40 (9.9%), (40 (11.6%). The per cycle pregnancy rate was, 10.37% in

thefirst cycle of 1UI, 10.89% in the second, 11.27% in the third, 6.82% in the fourth, 4.35% in the

fifth and 18.18% in the sixth.

Conclusions: Intrauterine insemination represents the first line in treatment of infertility. It may be
performed in non specialized clinics in assisted reproductive technology, achieving comparable re-

sults to these centers.

Key words: Intrauterine insemination. Swim-up. Pregnancy rate. Infertility. Semen

INTRODUCCION

La esterilidad involuntaria, aun siendo una situa-
cién de riesgo no vital, siempre ha sido importante
desde el punto de vista personal y social. Afecta a
una masa de poblacién creciente, que demanda cada
dia mas una adecuada atencion de su problema. En
este sentido, se sabe que aproximadamente el 15% de
las mujeres entre 20-37 afios acuden anualmente a las
consultas de esterilidad (1) .

La técnica que se ha impuesto por su baja comple-
jidad y escaso costo como tratamiento de primera li-
nea en las parejas estériles sin ninguna causa que la
contraindique es lainseminacion artificial.

Se define la inseminacion artificial como el depo-
sito de forma no natural de espermatozoides proce-
dentes de semen de la pareja o de donante en €l tracto
reproductivo de la mujer.

En la actualidad, hacer referencia a inseminacion
artificial supone hacer referencia a la inseminacion
intradtero previa capacitacion del semen en el labora-
torio.

L os principales factores capaces de predecir su re-
sultado son: la edad de la mujer (2-7), la cantidad de
espermatozoides con buena motilidad (8-17), la mor-
fologia espermatica (9, 10, 18-20), la técnica emplea-
da en la preparacion del semen (21-28), uso de esper-
ma homologo o de donante (28-37), origen de la
infertilidad (7, 38-40) y el método de estimulacién
ovarica (38, 41, 42).

En este estudio pretendemos describir el resultado
de la inseminacion intrauterina en un centro hospita-
lario no especializado en técnicas de reproduccion
asistida, asi como las variables relacionadas con el

éxito de esta técnica. Estudiaremos el nimero de es-
permatozoides moviles en el capacitado, edad de la
mujer y nimero de ciclos.

MATERIAL Y METODOS
Disefio

Estudio retrospectivo desde febrero de 2001 hasta
junio de 2003 de los ciclos de inseminacion intraute-
rina practicados en nuestro centro.

Poblacién

En el estudio se han incluido 388 ciclos de induc-
cion de ovulacién e inseminacion intrauterina practi-
cados a 135 parejas que consultaron por esterilidad en
la Unidad de Patologia Funcional del Servicio de
Tocoginecologia de nuestro centro (Hospital de La
Ribera, &rea 10 de la Comunidad Valenciana).

Las indicaciones para la préactica de inseminacion
artificial fueron: factor masculino (oligoastenozoosper-
mia con recuperacion de espermatozoides moviles
postcapacitacion superior a 5 millones por mililitro),
disfuncion ovulatoria o esterilidad idiopatica en caso
de IAC o azoospermias u oligozoospermias severas en
las que se aceptaba la utilizacion de semen de donante.

Entorno

El Hospital de La Ribera es un centro hospitalario
de titularidad y financiacién publica con gestion pri-
vada. Su actividad comenzd en Enero del 1999 y
atiende al érea sanitaria 10 situada en el sur de la pro-
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vincia de Valencia; el hospital satisface la demanda
de atencidn especializada generada en la comarca de
La Ribera de la Comunidad Valenciana que abarca
una poblacion de unos 230.000 habitantes distribuida
en més de 40 localidades.

La preparacion del semen se realizé en el labora-
torio de bioquimica del Area de Diagndstico
Bioldgico, el control, seguimiento de la estimulacién
ovaricay lainseminacion intrauterina en el servicio
de Ginecologia y Obstetricia del Hospital de la
Ribera.

I ntervenciones

L as pacientes fueron sometidas a un tratamiento
con hormona foliculo estimulante recombinante
(FSHr) para estimulacion de la ovulacion segun un
protocolo de pauta lenta, desde el tercer dia del ciclo,
con dosis iniciales que oscilaron entre 50 y 150 Ul/
dia. La monitorizacién de la respuesta se realizdé me-
diante ecografia transvaginal, incrementandose la do-
sis si no se evidenciaba actividad ovarica tras 7 dias
de tratamiento. El control del ciclo se realiz6 median-
te controles ecogréficos seriados. Puntualmente y en
funcién de la respuesta, se practicd alguna determina-
cion de estradiol pero no de manerarutinaria.

Se administraron 10000 Unidades de gonadotrofi-
na corionica humana (hCG) o 250 microgramos de
coriogonadotrofina alfa recombinante (hCGr) cuando
existia entre uno y tres foliculos con diametro mayor
ecografico igual o superior a18 mm.

Lainseminacién se realizé entre las 36 y 40 horas
después de administrar ladosis de hCG.

Las muestras de semen se obtuvieron por mastur-
bacion. Se incub6 el semen 30 minutos a 37°C y tras
su licuefaccion se determind el volumen y la viscosi-
dad. La motilidad y la concentracion inicial de esper-
matozoides se calcul6 utilizando la camara Makler
(sefi-Medical Instruments Itd.).

L a técnica empleada para capacitar el semen fue
el swim-up. Paralavar el semen se empled el medio
Sperm Preparation Medium 125 ML (Medicult”). El
medio IVF Medium 125 ML (Medicult”) se utilizé
para la incubacién en un bafio a 37°C durante 1 hora
y 30 minutos sobre una gradilla inclinada.
Finalmente, se determiné la concentracion de esper-
matozoides moviles en el capacitado utilizando la c&-
mara de Makler.

La evaluacion del éxito fue determinada por la
presencia o ausencia de embarazo después de cada ci-
clo. La confirmacion del embarazo fue determinada
por la elevacion de la gonadotropina corionica huma-
na en suero o en orina (evidencia bioguimica de em-

barazo) o por la presencia de actividad cardiaca fetal
mediante ultrasonografia (embarazo clinico).

Analisis estadistico

Las variables estudiadas han sido: edad de la mu-
jer, numero de ciclos, recuento inicial de espermato-
zoides, concentracion de espermatozoides postcapaci -
tacion con motilidad 6ptimay progresiva. El test
estadistico utilizado para determinar la posible in-
fluencia de estos factores hasido €l test Ji-cuadrado.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 135 parejas que fueron
sometidas a 388 ciclos de inseminacion intrauterina
consiguiéndose 39 embarazos. La media de ciclos por
paciente ha sido de 2,5. Latasa de embarazo por ciclo
fue del 10,1% (39 de 388) y por mujer del 28,9% (39
de 135). En parejas que usaron semen homologo, se
obtuvo una tasa de embarazo por ciclo del 8,6% (32
de 373) y por mujer del 25,2% (32 de 127). La tasa
de abortos ha sido de un 25,6% (10 de 39). Se obtu-
vieron 3 embarazos multiples (9,4%), siendo todos
ellos gemelares.

Latasa de embarazo por ciclo en pacientes con un
recuento postcapacitacion (RPC) inferior a5 millones
de espermatozoides por mililitro ha sido de 2,4% (se
obtuvo un embarazo con 3 millones de espermatozoi-
des por mililitro y en el sexto ciclo), entre 5y 10 mi-
[lones de 5,4% (fueron dos embarazos con 6y 7 mi-
[lones), entre 10 y 20 millones de 19,27% (10 de 72)
y con mas de 20 millones de 11,9% (26 de 238). Al
comparar el éxito de lainseminacion artificial en fun-
cion de la cantidad de espermatozoides moviles en el
capacitado (tabla 1) hemos visto que x? = 3.377, co-
Mo la X>2teorica con 3 grados de libertad y p=0.05 es
igual a 7.814 no podemos rechazar la hipétesis nula,
las diferencias teniendo en cuenta este factor no son
significativas.

Durante el primer ciclo se produjeron el 36% de
las gestaciones (14 de 39), hasta el segundo ciclo el
64% (25 de 39), al tercer ciclo el 84% (33 de 39), a
cuarto ciclo el 92% (36 de 39), a quinto el 95% (37
de 39) y finalmente con el sexto se obtuvo la totali-
dad de las gestaciones.

Al estudiar la influencia de la edad de la mujer
(tabla 2) x? =4.315 mientras que la X*eorica cOn 3 gra-
dos de libertad y p=0,05 esigua a5,99. Por lo que no
rechazamos la hip6tesis nula, no hay diferencias sig-
nificativas en funcion de la edad.

Teniendo en cuenta el nimero de ciclos (tabla 3)
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nos hemos encontrado que X2 =2.721, mientras que la
Xteorica cOn 6 grados de libertad y p=0,05 es igual a
12,59. Por lo tanto, no hay diferencias significativas
en funcion del nimero de ciclos.

Tabla 1
Influencia de la cantidad de espermatozoides méviles
en el capacitado.
RPC EMBARAZOS | NUMERODE | TASA DE
CICLOS EMBARAZOS
POR CICLO

Oa<5 1 41 2,4%
_5a<10 2 37 5,4%
_10a <20 10 72 19,3%
_20a<40 9 91 9,9%
_40 17 147 11,6%
TOTAL 39 388 10,05%

RPC= Recuento postcapacitacion en millones de esperma-
tozoides por mililitro.

Tabla2
Influencia de la edad

EDAD EMBARAZOS |NUMERO DE | TASA DE
CICLOS EMBARAZO
POR CICLO
22 0 4 0,0%
25 0 9 0,0%
26 2 10 20,0%
27 4 23 17,4%
28 2 13 15,4%
29 1 32 3,1%
30 1 40 2,5%
31 4 44 9,1%
32 2 27 7,4%
33 4 37 10,8%
34 3 24 12,5%
35 4 30 13,3%
36 4 36 11,1%
37 5 27 18,5%
38 3 12 25,0%
39 0 10 0,0%
40 0 10 0,0%
TOTAL 39 388 10,05%

Tabla 3
Efecto del nimero deciclos
CICLO | EMBARAZOS | NUMERO DE TASA DE
CICLOS EMBARAZO
POR CICLOS
1 14 135 10,37%
2 11 101 10,89%
3 8 71 11,27%
4 3 14 6,82%
5 1 23 4,35%
6 2 11 18,18%
7 0 3 0,00%
TOTAL 39 388 10,05%
DISCUSION

Las diferencias teniendo en cuenta la concentra-
cion de espermatozoides moviles en el capacitado no
han sido significativas con una seguridad del 95%.
Sin embargo, de un total de 39 embarazos solo hemos
encontrado 1 en pacientes con un recuento postcapa
citacion inferior a 5 millones de espermatozoides por
mililitro. La probabilidad de lograr un embarazo con
este recuento es muy baja, concretamente 2,4% (1 de
41 ciclos con < 5 RPC) . Este dato esta de acuerdo
con el obtenido por Khalil et a (11) y Buckett et al
(9) que recomiendan la inseminacion in vitro con ca-
pacitados inferiores a5 millones por mililitro.

Con capacitados con menos de 10 millones por
mililitro la proporcion de embarazos frente a no em-
barazos se mantiene baja. También presenta una pro-
babilidad baja, 3,8% (3 de 78 ciclos con (10 RPC).
Esta proporcién aumenta en capacitados superiores a
10 millones, sin embargo a partir de este valor la pro-
porcion de embarazos ya no aumenta proporcional -
mente a aumentar la concentracion de espermatozoi-
des en el capacitado. Con capacitados superiores o
iguales a 10 millones la probabilidad de gestacion es
mas alta, 11,6% (36 de 310 ciclos). Esto concuerda
con los datos obtenidos por Van Voorhis et al (17)
gue recomiendan inseminacion in vitro en capacita-
dos inferiores a 10 millones de espermatozoides.

La edad de la mujer tampoco ha sido determinante
en el resultado de la inseminacién intrauterina. Sin
embargo, no hemos encontrado ningln embarazo en
mujeres de més de 38 afios. Por €l contrario, Stone et
a (5) y Yang et a (6) establecen que la edad avanza-
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dade la mujer es el factor determinante de la insemi-
nacion intrauterina.

Teniendo en cuenta el nimero de ciclos hemos en-
contrado que no hay diferencias significativas. Sin
embargo, de los 39 embarazos obtenidos 36 (92,3%)
han tenido lugar dentro de los cuatro primeros ciclos.
Nuestro resultado es parecido a Remohi et al (40) que
obtienen una tasa de embarazo en los cuatro primeros
ciclos del 92% en 2471 ciclos y 845 pacientes, por lo
gue proponen el considerar la posibilidad de recurrir
a otras técnicas mas complejas de reproduccion en
aquellas pacientes que no logren gestar al cabo de ese
periodo.

Hemos obtenido una tasa de embarazo por mujer
utilizando semen homélogo del 25,2%, este resultado
es similar a obtenido por Khalil et a (11) que obtie-
nen una tasa del 27,2% con 893 mujeresy 2473 ci-
closy David C. Miller (12) que presentaron una tasa
del 27,4% con 438 mujeresy 1114 ciclos.

Latasa de embarazo por ciclo con semen homélo-
go obtenida ha sido de un 8,6%, Remohi et al (40)
tiene una tasa superior, 13,2% al igual que Miller et
al (12) de 10,8 y Ragini et a (14) es del 13,1%. Sin
embargo en un estudio presentado por Hendin et al
(4) con 533 mujeres 'y 1728 ciclos donde estudiaron
las variables que afectan al éxito de la inseminacion
intrauterina (parametros seminales y fisiol6gicos) ob-
tuvieron una tasa por ciclo del 12,4% en parejas sin
ningun factor de riesgo, 8,1% en mujeres con edad
superior a 37,7 anos, 5,3% para mujeres con antece-
dentes de cirugia pélvicay 2,0% para parejas con po-
bre motilidad en el capacitado, 1o que viene a signifi-
car que el éxito de lainseminacion intrauterina
dependerd mucho de la poblacién escogida.
Sel eccionando nuestra poblacién de estudio a mujeres
con una edad igual o inferior a 37 afios y con un re-
cuento postcapacitacién superior a 5 millones por mi-
lilitro hubiéramos obtenido una tasa de gestacion por
ciclo del 11%.

Hemos encontrado una tasa de aborto, del 25,6%.
Este resultado es similar con los obtenidos por
Nuojua-Huttunen et al (36), con una tasa del 23,5%.
Guzick (44) con unatasa del 24 % concluyen que no
existe ninguna evidencia que la estimulacién ovérica
junto con la inseminacion intrauterina producen un
aumento de la tasa de abortos. Esta tasa es muy varia-
ble de un estudio a otro, Lansac et a (34), con 18% y
Morshedi con 34% (26).

Lainseminacion artificial tiene sus riesgos aunque
en la mayoria de los casos puede ser prevenidos. Se
ha descrito casos de infecciones pélvicas, reacciones
alérgicas y otros como consecuencia de desarrollo fo-
licular multiple como el sindrome de hiperestimula-

cion ovéricay el embarazo multiple (40). Nuestra ta-
sa de embarazos multiple ha sido del 7,7%. Ha sido
inferior a la obtenida por Nuojua-Huttunen et a (36)
del 13,7% y por Kaplan (43) del 14,1%.

Para parejas con problemas de esterilidad de etio-
logia diversa el recuento postcapacion de espermato-
zoides con buena motilidad puede predecir el éxito de
la inseminacion intrauterina con estimulacion ovérica
controlada. Las pacientes que sean inseminadas con
RPC superior a 10 tendrian mas probabilidad de que-
darse embarazadas. Este recuento puede representar
un parametro objetivo mediante el cual se puede
aconsegjar y orientar a la pareja estéril. Si la terapia
aplicada sobre la causa de la esterilidad ha fallado se
deberia considerar otros métodos alternativos como la
FIV e ICSI cuando el RPC seainferior a 10 millones
de espermatozoides por mililitro.

Las caracteristicas fundamentales de nuestro cen-
tro, como hospital y servicio de tocoginecologiay de
laboratorio clinico no especializado en reproduccion
asistida, son los derivados de la no dedicacion en ex-
clusiva de los ginecdlogos al estudio, seguimiento y
tratamiento de la esterilidad e infertilidad y sobre to-
do, los derivados de | as limitaciones técnicas y huma-
nas que supone la imposibilidad de disponer de un la-
boratorio con capacidad para técnicas de FIV/ICSI.
Ademas, los analistas de nuestro centro tampoco se
dedica en exclusividad a las técnicas de reproduccion
asistida.

Estas circunstancias implica el tratamiento, en
ocasiones, de parejas con valores seminales limites
ante la lista de espera en los centros de reproduccion
asistida publicos y un incremento de la cancelacion
de ciclos por hiperrespuesta ante la imposibilidad de
transformar un ciclo de inseminacion intrauterina en
un ciclo de FIV/ICSI.

Como conclusién final querriamos destacar los
buenos resultados obtenidos en las inseminaciones in-
trauterinas realizadas en nuestro centro, con unas ta-
sas de embarazo por ciclo y por persona comparables
a centros especializados en técnicas de reproduccion.
Estos datos ponen de manifiesto que la inseminacion
intrauterina con estimulacion ovérica controlada re-
presenta un método con unas tasas aceptables de em-
barazo. Ademas resulta ser un procedimiento senci-
Ilo, barato, accesible para toda pareja infértil y no
invasivo, que se pueden realizar en cualquier centro
sanitario dotado de personal especializado en conoci-
mientos de ginecologia 'y de laboratorio clinico, sin
tener que ser un lugar especializado en técnicas avan-
zadas de reproduccion asistida, se puede convertir en
el primer eslabdn en la terapia de la esterilidad de la

pareja.
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