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Resumen

La inseminacion artificial con el uso de semen de donantes andnimos es una opcion terapéutica am-
pliamente utilizada en reproduccion asistida.

A pesar de que el desarrollo y mejora de las técnicas existentes en la actualidad, ha hecho que su uso
haya disminuido, todavia hay un importantisimo ndmero de casos que justifica |os esfuerzos para me-
jorar enlo posible la eficacia de la técnica y establecer con certeza, dependiendo del caso concreto,
las actitudes a tomar y las probabilidades de éxito que se pueden ofrecer.

Para ello, hemos investigado de manera retrospectiva nuestra experiencia al respecto de mas de una
década, con casi 2000 ciclosy mas de 500 pacientes, para ver la influencia de diver sos factores como
la estimulacion ovarica, la edad de las mujeres, diferentes caracteristicas del semen, etc... sobre los
resultados, y ofrecer una vision tanto general como pormenorizada de la técnica.

Los resultados demuestran que una edad inferior a 35 afios, una suave estimulacién ovarica y una
cantidad de esper matozoides méviles progresivos inseminados superior a 5 millones totales son las
mejores actitudes para conseguir buenos resultados. Ademas, se demuestra que el tiempo que ha per-
manecido el semen congelado en nuestros bancos no afecta a los resultados, y presentamos |as expec-
tativas que caben esperar de este tipo de tratamientos segln |a etiologia masculina y femenina.
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Summary

The artificial insemination with the use of donated spermis a widely employed therapeutic option in
assisted reproduction.

Even thinking the development and improvement of the currently employed techniques, there are still
an important number of cases that are justifying all the efforts devoted to the improvement of the effi-
cacy of the technigue and to certainly establish, depending on the concrete case, the attitudes to take
as well as the success probabilities that we can offer.

To this end, we retrospectively investigated our experience of more than a decade, with almost 2000
cycles and more than 500 patients, to analyze the influence of diverse factors such as patient’s age,
ovarian stimulation, different characteristics of the semen, etc... on the results and to offer a detailed
as well as a general overview of the technique.

The results demonstrated that being aged |ess than 35, a soft ovarian stimulation and a total number
of progressive motile sperm greater than 5 million are the best attitudes to reach good results.

In addition, it has been demonstrated that the time of storage of the simplesin our banks do not affect
to the results, and we presented the expectative that these treatments offer depending on the male and
femal e etiology.

Key words: Artificial insemination. Donor sperm. Sexual transmitted diseases.

INTRODUCCION

La inseminacion artificial con semen de donante
(IAD) ha sido una técnica de reproduccion asistida de
baja complejidad empleada durante los Ultimos afios
muy comuUnmente para tratar a mujeres con deseos
gestacionales en casos concretos.

Entre las indicaciones para la utilizacion de semen
de donante se encuentran: el factor masculino severo
(tanto en casos de alteraciones graves del semen co-
mo |la ausencia de espermatozoides en el eyaculado o
azoospermia), en varones con enfermedades infeccio-
sas 'y que deben mantener relaciones sexuales prote-
gidas para evitar el contagio a la pareja, como es €l
caso del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), en varones con presencia de alteraciones ge-
néticas transmisibles a la descendenciay en mujeres
homosexuales o sin pargja.

La incorporacion de la inyeccidn intracitoplasma
tica de espermatozoides (ICSI) al laboratorio de fe-
cundacion in vitro ha reducido notablemente el nd-
mero de IADs que se llevan a cabo en los Gltimos
anos, sobre todo en aquellos casos de alteraciones se-
veras de |a espermatogénesis.

En las otras indicaciones también se espera una
reduccion del uso de semen de donante a medida que
se avance en el desarrollo de nuevas técnicas, o de
gue se establezcan definitivamente otras ya contrasta-
das. Estas podrian ser tanto el diagnéstico preimplan-
tacional para las enfermedades genéticas o el lavado
de semen para parejas serodiscordantes, aunque toda-

via es muy elevado el nimero de ciclos realizado por
cualquier centro.

Por ello, es de vital importancia el hecho de deter-
minar los factores que tienen relevancia sobre los re-
sultados de la IAD, para poder tener un buen criterio
alahorade aconsegjar sobre ellay de exponer las pro-
babilidades de éxito, asi como para mejorar estas.

Diferentes estudios han descrito la influencia de
varios pardmetros, como la edad materna, la etiologia
masculina, la femenina, €l tipo de estimulacion etc.
con resultados controvertidos en un nimero de pa-
cientes méas o menos adecuado.

Aquellos estudios con tamafios muestrales sufi-
cientemente amplios incluyen los resultados de varios
centros, siendo, por tanto, estudios multicéntricos,
donde facilmente los criterios de seleccion, control y
tratamiento de las pacientes sean distintos, afiadiendo
entonces heterogeneidad ala muestra.

Mediante este estudio, nuestra intencién es revisar
nuestra experiencia de mas de 12 afios y casi 2000 ci-
clos de inseminacion realizados en cerca de 500 mu-
jeres en un Unico centro para determinar los factores
gue tienen influencia en el éxito de éstatécnica.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los historiales clinicos y los registros
informaticos de todos los ciclos de |AD realizadas en
el Instituto Valenciano de Infertilidad en Valencia,
desde Enero de 1990 hasta Junio de 2002.

Los factores analizados fueron los siguientes:
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edad de la mujer, nimero de ciclo, diagnéstico de la
infertilidad masculina, tipo de estimulacién ovarica,
presencia/ausencia de gestacion, embarazos multi-
ples, multifetales y ectdpicos, abortos, tiempo que ha
permanecido congelada la muestra de semen de do-
nante y el nimero de espermatozoides moviles inse-
minados.

Un total de 1858 ciclos en 710 pacientes fueron
incluidos en el estudio. Es importante destacar que
los datos de todas las pacientes no han sido incluidos
para todos los parametros estudiados, dada la existen-
cia de datos perdidos, o registros incompletos.
Respecto a la edad, cada paciente fue incluida en una
categoria dependiendo de ella en el momento de la
inseminacion. Se realizaron un nimero de ciclos por
paciente de entre 1 y 6. Se consideraron azoospérmi-
cos aguellos varones que no presentaban espermato-
zoides en el eyaculado en a menos tres espermiogra-
mas.

Los varones con enfermedades infecciosas o ane-
yaculatorios no se consideraron azoospérmicos, a pe-
sar de que probablemente la pareja no haya tenido ex-
posicion a espermatozoides.

Las diferentes estimulaciones ovéricas realizadas
en estos ciclos pueden ser egrupadas en ciclos natura-
les (CN), citrato de clomifeno (CC) gonadotropina
humana menopéusica (hMG) y hormona folicul o-esti-
mulante (FSH).

Se utilizé para la inseminacion en todos los casos
semen congelado, en cuarentena hasta descarte la pre-
sencia de enfermedades infecciosas en el donante
(confirmandose este hecho con una analitica 6 meses
después), y descongeladas tras su seleccién en fun-
cion de las caracteristicas fenotipicas de la pareja re-
ceptoray sus grupos sanguineos, tal y como queda
descrito en la Ley de Reproduccion Asistida
Espariola.

Las caracteristicas del semen fueron analizadas en
las muestras tras descongelar segin los métodos des-
critos en el manual dela OMS.

Todos los donantes fueron oportunamente estudia-
dos en sus periodos de donacion, en el propio centro,
para descartar |a presencia de |las enfermedades de
transmision sexual y genética.

El listado de determinaciones, asi como la fre-
cuencia con la cual se hallaron positivos en ellas ha
sido analizado en detalle por nuestro grupo, demos-
trandose que la frecuencia no es mayor que aquella
presentada en las parejas infértiles o en la poblacion
general (1).

Durante estos afios, diferentes protocolos de con-
gelacion fueron empleados, principal mente basados
en glicerol y yema de huevo, y paralos que hemos

demostrado previamente que no existen diferencias
en cuanto a los resultados post-descongelacion ni a
las tasas de embarazo (2).

Asi mismo, para la capacitacion del semen, por lo
general se han empleado gradientes de densidad de
diferentes casas comerciales, incluyendo Percoll(r) y
PureSperm(r), aunque también fueron realizados ci-
clos con swim-up. Datos propios no publicados de-
muestran que tampoco existe influencia de este as-
pecto en los resultados finales.

Se realizaron dos inseminaciones intrauterinas
transcervicales consecutivas con diferentes canulas
dependiendo del momento estudiado, (Vygon(r),
Gynetics(r), etc...), aproximadamente a las 12 horas y
alas 36 horas tras la inyeccion de 5000 Ul de hCG.
Estudios realizados por nuestro grupo han demostrado
gue variaciones en el tiempo entre la inyeccion de la
hCG y las inseminaciones dentro de un rango entre 12
y 42 horas no afectan a la tasa de gestacion (3).
Tampoco €l uso de diferentes canulas parece afectar a
los resultados general es (datos propios de |os autores).

Las pruebas de embarazo se realizan a los 14 dias
por la determinacion de la fraccién beta de la hCG, y
se confirmaron entre la 52 y 62 semana mediante ul-
trasonografia. Se consideraron abortos aquellos em-
barazos interrumpidos de manera espontanea antes de
lavigésima semana.

L os tests estadisticos realizados fueron Chi cua-
drado de Mantel-Cox, donde se comparan las tasas
acumuladas de gestacion entre |os grupos estudiados.

También fue realizado el Test de la T de student,
con ANOVA y pruebas post-hoc de Bonferroni,
Scheffé y DMS, en |os casos apropiados.

RESULTADOS

Un total de 1858 ciclos en 710 pacientes fueron
realizados en 12 afios, |0 que representa una tasa anual
aproximada de més de 154 |AD/afo. De todas €llas,
se consiguieron un total de 364 gestaciones, resultan-
do una tasa de gestacion por ciclo globa de 19,7%, y
por paciente de 51,3%. La tasa acumulada de gesta-
cion al 6° ciclo fue del 72,3%. La edad de las pacien-
tes estaba comprendida entre los 22 y |os 46 afios.

Asimismo, un total de 168 abortos supusieron una
tasa de aborto del 9,1% por ciclo. Ademas, hubo, en
los ciclos estimulados, 36 gestaciones multiples
(2,6% por cicloy 10,2% por gestacion) y 27 multife-
tales (1,9% por cicloy 7,6% por gestacion).

Solamente se hallaron 6 casos de embarazo ect6-
pico, lo que supone unatasa del 0,6% por embarazo,
y del 0,03%o por ciclo.
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L as tasas de gestacion por ciclo y acumuladas vie-
nen detalladas en la Tabla 1. No existen diferencias
estadisticamente significativas entre el nimero del ci-
cloy los resultados.

Respecto a la estimulacion ovarica, para todas las
pacientes en las que se utilizé un solo tipo de estimu-
lacion (excluyendo para ello a las mujeres con esti-
mulacién mixta resultante de la combinacién de dis-
tintas gonadotrofinas), los resultados vienen
reflejadosen las Tablas 2y 3.

En la primera de ellas, se observa como para la
IAD, se obtienen significativamente mucho mejores
resultados, casi el doble de tasa de gestacion cuando
el ciclo es estimulado en lugar de natural (21,5%
frente 12,0%), siendo estas diferencias confirmadas
estadisticamente (p<0,001). Asi pues la tasa de gesta-
cion acumulada en el primer caso es superior al 80%
en 6 ciclos mientras que solamente se alcanza un
52,5% si no se hallevado a cabo |a estimulacion mo-
derada de los ovarios. Ademas, también podemos
percibir diferencias importantes dependiendo de la
sustancia empleada para la estimulacion.

Cuando se compararon, las tasas de gestacion ob-
tenidas gracias al uso de la FSH en la estimulacion
fueron superiores a las obtenidas al utilizar hMG
(25,2% frente a 19,7%; p<0,01), y éstas, a su vez, a
las alcanzadas con el CC (13,4%; p<0,01). Las tasas
acumuladas al 6° ciclo, son notablemente superiores
en este grupo donde se utilizé FSH, alcanzando el
82,5%. En cambio, no se apreciaron diferencias al
comparar 1os resultados de estimular con hMG o CC.

Ademas, otra interpretacion de los resultados pue-
de llevarse a cabo comparando respecto a resultado
delos ciclos naturales, los resultados de los ciclos es-

timulados. Esto viene reflejado en la Tabla 4, de don-
de se interpreta que las tasas de gestacion son de has-
ta mas de 1,7 veces superiores en ciclos estimulados
frente a los ciclos naturales. De todo €llo, cabe dedu-
cir que la estimulacion ovéarica mediante FSH es la
mejor opcion terapéutica en los tratamientos de inse-
minacion artificial con el uso de semen de donante.

Otra incégnita que se pretendia desvelar eralain-
fluencia de la patologia masculina en los resultados,
es decir, segin el motivo de lalAD, los resultados
gue podemos obtener.

En latabla 5, pueden verse las diferencias obteni-
das. Los factores masculinos que mejor prondstico
ofrecian al ser tratados con |AD fueron la presencia
de alteraciones genéticas susceptibles de ser transmi-
tidas a la descendencia, y los casos de parejas que
eran tratadas con IAD, al fallar sucesivos tratamien-
tos de ICSI utilizando para ello semen de |la pareja,
con tasas de gestacion por ciclo de entre el 75y 80%
(ambos estadisticamente diferentes de |os demas:
p<0,01 entre fallo de ICSI y varones seropositivos, y
p<0,001 entre las dos con mejor tasa de gestacion por
paciente y el resto). En los demas casos, |0s resulta-
dos eran semejantes ala media general.

Se analiz6 de forma maés profunda la diferencia
entre las parejas cuyo varon presentaba una afuncio-
nalidad espermatogénica, o bien en los que la esper-
matogénesis se encontrara gravemente alterada, dan-
do en los eyaculados valores de movilidad,
morfologia o recuento muy por debajo de la normali-
dad. Los resultados pueden observarse en las Tablas 6
y 7, también en funcion, ademas, del tipo de trata-
miento hormonal recibido por lamujer.

Al comparar entre las parejas con varones azoos-

Tablal
Resultados globales. ciclos naturalesy estimulados

N° de N° de N° de
Intentos Ciclos gestaciones
1 654 129

2 480 97

3 295 58

4 216 33

5 128 21

6 85 18
TOTAL 1858 356
p>0.05

% de Tasa acumulada

gestaciones de gestacion %
(A) ©

20,1 20,1

20,7 36,6

20,4 49,6

16,2 57,8

16,5 64,8

21,1 72,3

19,1
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Tabla 2
Tasa de gestacion por paciente en un programa de IAD, con y sin estimulacion ovérica.

Ciclosnaturales Estimulados (CC, HMG, FSH)
N° de Ciclos Tasa Tasa N° de Ciclos Tasa Tasa
Intent. (Gestaciones)  Gestacion  Acumulada Intent.  (Gestaciones) Gestacion Acumulada

(%) Gestacion Gestacion

; ﬁg gg igz gz 1 489 (105) 30,1 30,1
3 82 (1) 1 56 2 349 (85) 24,4 47,1
4 52 (6) 115 40,4 3 242 (49) 20,3 57,8
5 29 (2) 6,9 445 4 163 (29) 17,8 65,3
6 21(3) 11,1 52,5 5 94 (18) 29,8 75,7
TOTAL 458 (55) 12,0 6 63 (15) 238 8l5
p> 0.05 entre ciclos TOTAL 1400 (301) 21,5¢
*p< 0,001

Tabla3
Tasa de gestacion por paciente en un programa de iad con estimulacién ovéarica

Estimulacién ovarica con Citrato de Clomifeno

Estimulacién ovaricacon HMG Estimulacién ovarica con FSH

Ciclo N° deciclos Tasa de Tasa N° Ciclos Tasade Tasa N° de ciclos Tasade Tasa
(Gestaciones)  gestacion  gestacion (Gestciones) gestacion  gestacion  (gestaciones)  gestacion  gestacion
Acumulada Acumulada Acumulada
1 32(5) 15,6 15,6 179 (36) 20,1 20,1 270 (65) 24,1 24,1
2 26 (3) 11,5 25,4 131 (33) 25,2 40,2 195 (50) 25,6 435
3 21(2) 9,5 32,5 89 (15) 16,9 50,3 130(32) 24,6 57,4
4 16 (2) 12,5 40,9 50 (6) 12,0 56,2 94 (20) 21,3 66,5
5 13(2) 154 50,0 38(5) 13,2 62,0 47 (12) 25,5 75,1
6 11(2) 18,2* 59,1 18 (3) 16,7** 68,3 30(9) 30,0 82,5
119 (16) 134 495 (98) 19,7 746 (188) 25,2*
p> 0,05 entre ciclos
*p< 0,01
**p<0,001

pérmicos y aquellas con FMS, las tasas de gestacion
por ciclo, si tenemos en cuenta Unicamente ciclos na-
turales, son superiores en los casos de azoospermia
p<0,01. Evidentemente son también superiores, en
cada caso (azoospermia o FMS) en los ciclos estimu-
lados que en los ciclos naturales (p<0,01).

En cambio, parece que la estimulacién ovérica
tiende a igualar los resultados entre los grupos, sien-
do estadisticamente comparables (p<0,05). Las dife-
rencias, por tanto, son mucho mas pronunciadas en
los ciclos naturales que en los estimulados (16,5%
frente a 6,5% en un caso y 22,0 % frente a 20,1% en
el otro, respectivamente).

Cuando los ciclos no son estimulados, existen me-
jores resultados en €l caso de los pacientes azoospér-
micos en comparacién con los pacientes con factor
masculino severo, desde un 16,5% hasta un 6,5%. En
cambio, y sorprendentemente, en los ciclos estimula-
dos, el desarrollo de mas de un foliculo, tiende a
equilibrar esta situacion (22,3% por ciclo en azoos-
permiafrente a 20,1% en factor masculino severo).

Otro factor importante estudiado, la edad, también
ha demostrado ser de vital importancia para el resul-
tado de éste tratamiento, |0 que se desprende del ana-
lisis de los resultados en funcion del grupo de edad
en el que las pacientes fueron incluidas. De nuevo,
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Tabla 4
Tasas relativas de gestacion en un programa de iad. resultados
obtenidos con estimulacién ovarica con C.C., hMG Y FSHhp
con respecto a ciclos naturales (C.N.).

Grupo  Tasarelativade gestacion Tasarelativa de gestacion

Después de 3 ciclos (*) Después de 6 ciclos (*)
CcC. 0,996 1,132
hMG 1,543 1,302
FSHhp 1,760 1,571
Estim.
ovarica 1,773 1,552

(*) Cociente entre la tasa de gestacion acumulada después de 3 6
6 ciclos del grupo con estimulacion y la tasa de gestacion del gru-
po deciclo natural.

Tabla5
Resultados de la |AD segln la indicacion

Indicacion Casos Embarazos Tasa
gestacion
Mujer sin pargjau
homosexual 139 27 19,1
FMS 744 121 16,5
Azoospermia 866 180 21,1
Var6n seropositivosparaVIH 17 3 23,0
Genética 36 22 75,0%
Fallo ICSI 47 35 80,8 * **

*p< 0.001 entre Genéticao Fallo de ICSI y €l resto.
*p< 0.01 entre Vardn seropositivo para VIH y Fallo de ICSI.

Indicaciones |AD

1,9% 2,5%
09% L, J 1.5%

46,8% 40,2%

I Mujer sin pareja u homosexual
OFMS

[ ]Azoospermia

[ Var 6n seropositivo praVIH

[ ]Genética

Oralolcs

también se tuvo en consideracion si los ciclos eran
estimulados o naturales, y los resultados vienen deta-
lladosenlas Tabla8y 9.

En funcion de la edad, |as pacientes fueron distribui-
das en tres grupos diferentes, hasta 31 afios, desde 31
hasta 35 afios y a partir de 36 afos, limite a partir del
cual lamayoria de estudios estd de acuerdo en que laca
pacidad reproductiva femenina se halla disminuida.

De la Tabla 8, se aprecia que existe una clara re-
duccioén en los resultados globales de las mujeres ma-
yores de 36 afios, aunque, sorprendentemente, no
muy distinta a la obtenida en menores de 30 afios.
L os mejores resultados se obtienen en mujeres de la
franja de edad intermedia, siendo estos estadistica-
mente significativos (p<0,001), cuando se comparan
con cualquiera de los otros dos grupos.

Al considerar €l tipo de ciclo, la tasa de gestacion
por ciclo en cualquier edad es superior en los ciclos es-
timulados, siendo mas evidente a medida que las pa-
cientes van aumentando su edad (Tabla 9). De nuevo,
parece que la estimulacién ovérica es capaz de mejorar
€l peor grupo hasta hacer comparables |os resultados.

Otro andlisis realizado fue llevado a cabo para de-
terminar la influencia que €l paso del tiempo tiene en
la capacidad del semen (Tabla 10). Para ello, sola-
mente se tuvieron en cuenta los datos de 416 insemi-
naciones, de las que solamente se utiliz6 la muestra
de un donante de un dia concreto, y no se utilizo par-
te de la muestra del mismo donante de dos congela-
ciones diferentes.

Los resultados (y la prueba estadistica) claramente
indican que, mientras eran comparables el nimero to-
tal de espermatozoides inseminados y la edad media
de las mujeres, no existian diferencias estadistica-
mente significativas entre los grupos establecidos, ni
en las tasas de gestacion ni en las tasas de aborto, y a
pesar de que la variabilidad entre los grupos existe,
no observamos ninguna correlacion evidente entre el
tiempo gque han permanecido las muestras de donante
congeladas y un descenso en las tasas de gestacion o
un aumento en las de aborto.

Ademas, también se tuvo en cuenta el nimero total
de espermatozoides moviles progresivos inseminados €
primer diay €l segundo, tanto por separado como con-
juntamente, demostrando claramente que se necesitan
mas de 5 millones de méviles progresivos tantas veces
como sea posible (en uno o en los dos dias) para aumen-
tar las tasas de gestacion significativamente (Tabla 11).

De cualquier modo, estos datos deben corroborar-
se mas aun, ya que €l bajo nimero de casos hasta €l
momento incluidos hacen que s6lo sea estadistica-
mente creible en el caso de el primer dia de insemina-
cion y en el segundo, mientras que cuado se compara-
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Tabla 6
Tasa de gestacion por ciclo y acumulada en pacientes azoospérmicos o con factor masculino severo y ciclos naturales

Azoospermiay ciclos naturales Factor masculino severoy ciclos naturales
Ne° de Ne Ne° de % de Tasa Ne° de Ne° de % de Tasa acumulada
Intentos ciclos gestaciones gestaciones  acumulada ciclos gestaciones  gestaciones  de gestacion %
%
1 83 15 18,7 18,7 61 4 6,6 6,6
2 64 9 14,1 29,6 51 3 5,9 12,2
3 44 8 18,2 42,4 36 3 8,3 194
4 21 3 14,3 50,6 29 2 6,9 25,0
5 16 2 12,5 56,8 12 0 0,0 25,0
6 12 2 16,7 64,0 10 1 10,0 32,5
TOTAL 240 39 16,5% 199 13 6,5%
p> 0,05 entre el nimero de ciclo
* p<0,01
Tabla 7

Tasa de gestacion por ciclo y acumulada en pacientes con factor masculino severo o azoospermia en un programa de iad con
estimulacion ovérica.

Azoospermiay ciclos estimulados Factor masculino severoy ciclos estimulados
N°DE N° de N° de % de Tasa N° de N° de % de Tasa
intentos ciclos gestaciones  gestaciones  acumulada ciclos gestaciones gestaciones acumulada

(A) de gestacion ©
©

1 213 46 22,4 22,4 196 36 20,6 20,6
2 157 37 24,7 41,6 136 38 29,7 441
3 120 28 26,4 57,0 90 16 20,8 55,7
4 75 14 22,2 66,6 63 1 21,6 65,3
5 46 12 26,7 75,5 38 4 154 70,6
6 35 7 20,0 80,4 22 5 22,7 77,3
TOTAL 646 144 22,3 545 110 20,1

p> 0,05 entre el nimero de cicloy entre grupos

ba que ocurria cuando ambos dias inseminaban nu-
meros semejantes de espermatozoides, |os resultados
no eran definitivos a pesar de la clara diferencia ini-
cial, y solo era significativo cuando se comparaban
menos de 3 millones de espermatozoides méviles
progresivos inseminados frente a mas de 5.

DISCUSION

La inseminacion artificial es la técnica méas em-
pleada en reproduccion asistida. El uso de semen de
donante para la inseminacion, sin embargo, ha ido
disminuyendo paulatinamente con los afios gracias al

desarrollo de las técnicas de reproduccion que permi-
ten solventar los casos mas graves con el uso del pro-
pio material genético del vardn, sin riesgosy con ta-
sas de éxito razonables.

Estas técnicas comprenden especialmente la ICSI,
para varones con alteraciones graves en el semen, Y,
en menor medida, el diagndstico preimplantacional
para las enfermedades genéticas y el lavado seminal
paralos pacientes seropositivos.

No obstante, la IAD sigue siendo una técnica am-
pliamente utilizada. En Espafia, segun los datos de la
Sociedad Espariola de Fertilidad (SEF), en el afo
1999 solamente, se realizaron mas de 2500 ciclos (4).
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Tabla 8
Influencia de la edad sobre las tasas de gestacion por paciente en I1AD en el conjunto de ciclos estimulados y naturales

Edad Ciclos Gestaciones Tasa de gestacion Gestaciones
(Pacientes) por ciclo % Paciente %
< 30 afios 776 (247) 132 17,0* 53,5
31 - 35 aflos 657 (270) 149 22,6* + 57,0
>35 afios 378(148) 61 16,1+ 439
TOTAL 1811 (665) 342 19,0
* p<0,01
+p>0,05
Tabla9
Influencia de la edad sobre las tasas de gestacién por ciclo y paciente en |AD en ciclos estimulados y naturales
Ciclos estimulados Ciclosnaturales
Edad Ciclos Gestaciones Tasa Tasa Ciclos Gestaciones Tasa Tasa
(PACIENTES) gestacion Gestacion  (pacientes) gestacion gestacion
[ciclo /paciente [ciclo /paciente
< 30 afios 630(197) 113 17,9 57,0 14 6(50) 19 13,0 38,0
31 - 35 afios 452(158) 125 27,6* 79,1 205(69) 24 11,7 34,7
>35 afios 274(58) 50 18,2 86,2 104(35) 1 9,5 31,4
TOTAL 1356(413) 288 21,2 69,7 455 (154) 54 11,8 35,0
* p<0,001

Estos datos indican que es fundamental el estable-
cimiento de unos criterios claros de actuacion sobre
las pacientes que sean candidatas a estos tratamien-
tos, y, para ello, no cabe duda de que el andlisis cui-
dadoso de los resultados obtenidos nos proporcionara
una informacion extremadamente valiosa.

Asi pues, de nuestros resultados podemos extrapo-
lar el perfil de las pacientes que mayores posibilida-
des de éxito tendrian con el uso de ésta técnica, v,
ademas, ofrecer las expectativas claras que su caso
concreto permite.

El andlisis de los resultados de la IAD van a pro-
porcionar unainformacion todavia mas valiosa acerca
de la técnica de inseminacion artificial en general, a
causa del empleo de muestras de semen de donante,
normalizando de ese modo el factor masculino, que
en el andlisis de los ciclos con semen del marido en
una pareja infértil puede proporcionarnos una infor-
macion sesgada, a causa de alteraciones ocultas en €l
semen (precisamente, aquellas que han evitado que
tengan descendencia por el método natural).

En términos generales, las tasas de gestacion por
ciclo, paciente y acumuladas, son superiores con dife-

rencia a lo anteriormente publicado por diversos gru-
pos, donde las tasas descritas van desde un 6,4% por
ciclo aun 16,5%, a menos en los datos de los que la
literaturainternacional permite disponer (5).

En el registro de la SEF (4), las tasas conjuntas de
43 centros esparioles [legan al 18% por intento, lo que
indica que la calidad del servicio en nuestro pais ac-
tualmente esta a la altura de los mejores resultados
mundiales.

En el primer andlisis, respecto al tipo de estimula-
cion, parece haber un acuerdo generalizado de nues-
tros resultados con la bibliografia disponible, segin
la cual se consiguen mejores resultados con una sua-
ve estimulacion ovérica para el desarrollo de mas de
un foliculo, que en un ciclo natural (6, con semen de
marido y 7, con semen de donante).

Ademas, entre las diferentes posibilidades de esti-
mulacién, el uso de FSH es el que ofrece unos mejo-
res resultados, en comparacion con el uso de CCy
HMG, aunque éstas Ultimas siguen siendo, a su vez
mejores que el CN.

En los registros de la SEF, en cambio, las tasas
con CC son las que ofrecen mayores garantias de éxi-
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Tabla 10
Influencia del tiempo que ha estado el semen del donante congelado en los resultados de la |AD

Tiempo Entre 6 meses 1-1,5 aflos 1,5-2 afos 2-2,5 afios Masde2,5 Total
y 1afio (n=109) (n=96) (n=45) afios (n=48) (n=416)
(n=118)
Edad de la mujer (afios) 33,3x0,5 32,3+0,5 34,0+£0,5 33,4+0,5 31,3+0,5 33,0+£0,5
Total at+b (millones) 6,1+0,6 7,2£0,5 7,4+0,7 5,8+0,3 6,8+0,9 6,8+0,3
Tasas embarazo 32,2% 25,7% 37,5% 24,4% 39,6% 31, 7%
Tasas de aborto 16,2% 14,8% 11,4% 27,3% 5,3% 14,0%
p>0,05
Tabla 11
Numero total de espermatozoides moviles progresivos inseminados
Primer dia Segundo dia Ambosdias
<2 2-3 35 >5 <2 2-3 35 >5 <3 35 >5
mill mill mill mill mill mill mill mill mill mill mill
Numero de ciclos 23 83 114 97 22 86 m 92 49 49 44
Gestaciones 3 13 24 40 4 15 26 31 5 11 16

Tasade gestacion (%) 13,0**  15,6* 21,0+ 41.2% +** 182  174** 234 336** 102+ 224 36,3+

En este estudio se han analizado solamente los datos de los dos Ultimos afios, ya que es desde esta fecha cuando se realizan sisteméti-
camente las inseminaciones en ciclos estimulados, y de este modo poder ser méas comparables |os resultados en funcién del semen,

+p<0,01
*P<0,001
** n<0,025

pues las estimul aciones son mas uniformes, y el nimero de datos es estadisticamente suficiente.

to en IAD, seguramente debido al bajo nimero de ci-
clos realizados (4).

En otras publicaciones, sorprendentemente los au-
tores son incapaces de demostrar ninguna diferencia
entre los ciclos estimulados con CC o HMG y los ci-
clos naturales, si bien cabe destacar que las tasas de
gestacion presentadas son notablemente inferiores
(entre 7% con HMG y 12,2% con CC) alas obtenidas
en este trabajo. Esto podria deberse a diferentes fac-
tor es, como mala administracion de los farmacos, de-
ficiencias en la seleccién o procesamiento de las
muestras de semen de donante, o el hecho de utilizar
inseminaciones Unicas, frente a las dos inseminacio-
nes gque son realizadas en nuestro centro (8).

La decision de realizar dos inseminaciones conse-
cutivas esta basada en datos propios, en un estudio
prospectivo randomizado que llega a las mismas con-
clusiones que otros disponibles en la literatura (9).

Existen otros estudios en que estas situaciones no
son comparables, por no coincidir en el tiempo o por
el hecho de que solamente se realizaban ciclos esti-

mulados en las pacientes que no concebian en ciclo
natural (5).

Cabe destacar el trabajo multicéntrico realizado en
Francia por la Federacion CECOS, donde de un total
de 6.083 casos, la tasa de gestacion por ciclo se sitlia
en un 8%. Asi mismo, otros autores consiguen unata-
sa de gestacion, sin realizar estimulacion ovarica del
5 al 11%, observandose que realizando la estimula-
cion, se incrementan las tasas de gestacion en IAD y
se consigue un mejor control y prediccion del mo-
mento de la ovulacion, junto con una mayor produc-
cién ovocitaria, siendo todo ello, sin duda, altamente
beneficioso en pacientes que pudiesen presentar algu-
na disfuncién ovarica, aumentando el nimero de ovo-
citos disponibles para que se dé la fecundacion, y por
tanto el nimero de embriones dispuestos para la im-
plantacion.

El segundo aspecto considerado es la diferencia
entre los resultados obtenidos en mujeres cuya pareja
esta aquejada de azoospermia, o por €l contrario, pre-
senta graves alteraciones en el semen.
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Al respecto nuestros resultados claramente de-
muestran que en Mujeres con parejas azoospermicas,
las posibilidades de conseguir gestaciones son ligera-
mente superiores, hecho que se confirma en los casos
en los que se utilizala estimulacion ovarica suave. En
los casos en los que se recurri6 ala estimulacién ova-
rica, en cambio, se encuentra una tendencia a equili-
brar los resultados. En la bibliografia podemos en-
contrar trabajos con metodologia diferente que
alcanzan conclusiones semejantes (11, 12).

Los motivos radican en la posibilidad, aunque baja,
de que varones con semen patoldgico consigan gesta-
ciones de manera natural. En esta situacion, dejando a
un lado la intervencion de un tercer compafiero, lain-
cidencia de un embarazo esponténeo procedente de sé-
menes patol 6gicos, se explicaria por una exposicion
prolongada y/o unafertilidad femenina aumentada.

Esta situacion nos induce a pensar que los casos
dotados de una alta fertilidad femenina desapareceri-
an de la poblacion de casos sin hijos, del grupo de
factor masculino severo, y que de otra forma recurri-
rian alalAD por la subfertilidad masculina.

Asi en una poblacion femenina existen mujeres fér-
tiles, subfértiles e infértiles. La diferencia entre el gru-
po de azoospermia con relacién al grupo de factor
masculino severo es debida al hecho de la presencia de
espermatozoides habiendo en este Ultimo posibilidades
de conseguir gestacion, con alguna de las mujeres fér-
tiles. Este hecho hace que la poblacion femenina co-
rrespondiente al grupo de factor masculino severo que
acude a |AD tenga un menor nimero de mujeres férti-
les, comportandose como una poblacion femenina se-
leccionada, con una proporcién de subfertilidad mayor.

Como esto no ocurre en los casos de |AD de mari-
dos azoospérmicos, la tasa de gestacion para estos ca
sos debe ser superior, tal y como describen los datos
reflejados por Emperaire, en los que la tasa de embara-
zo acumuladay por ciclo fue de un 70 y de un 10% pa-
ra la poblacién azoospérmica, comparada con un 49 y
7% para la poblacién de factor masculino severo, sien-
do estas diferencias estadisticamente significativas.

Por nimero de casos, con una inmensa mayoria,
los FMS 'y azoospermias son |os principales motivos
para IAD, mientras que también es importante el nu-
mero de mujeres sin pareja masculina que se han so-
metido a éstos tratamientos, y que, ademas, haido au-
mentando paulatinamente con |os afios (datos no
mostrados). Finalmente, y aunque en menor nimero,
causas genéticas, fallos de ICSI y varones seropositi-
vos paraVIH.

L as tasas de gestacién son muy similares en todos
los grupos, exceptuando los fallos de ICSI y las ano-
malias genéticas, donde suben a cerca de un 80% por

ciclo. No dejan de ser sorprendentes estos resultados,
aunque el bajo nimero de casos podria ser uno de los
motivos que lo explique.

Considerando la edad de la paciente en el momen-
to de la inseminacion, se aprecia claramente que
cuando esta se halla entre 31 y 35 afios las probabili-
dades son mayores, decreciendo a partir de los 35
anos, tanto en las gestaciones por paciente como en
las acumuladas.

De cualquier modo, en las mujeres menores de 30
anos, las tasas son también menores, en contra de 1o
gue cabria esperar. Seguramente, la explicacion se
encuentra en la diferencia en las edades medias de las
pacientes sometidas a IAD alo largo de los afos (da-
tos no mostrados).

El retraso de la maternidad, fendmeno en la actua-
lidad muy frecuente, ha hecho que, en los comienzos
de estos tratamientos, hace aproximadamente una dé-
cada, cuando los resultados eran peores, |as edades de
estas mujeres fueran bajas, mientras que en la actuali-
dad esto se hainvertido.

Algo semejante ha ocurrido con los resultados,
gue han ido mejorando con los afios. Asi pues, €l he-
cho que hace 10 afios los resultados fueran peores y
la media de edad de las pacientes menor, y que en la
actualidad, los resultados han mejorado incluso mas
de 10 puntos porcentuales y la edad de las mujeres
gue son tratadas es mayor, podria dar explicaciéon a
este efecto, mientras que el grupo intermedio no se
veria afectado.

El descenso paulatino en las tasas de gestacion
con la edad si es apreciable, sin embargo en aquellos
casos de ciclos no estimulados, por 1o que la estimu-
lacién ovérica parece ser relevante en la equiparacion
de los resultados.

Otro punto de vista realmente importante, que es
tema de preocupacion de los pacientes con muestras
de semen congelado y de los propios laboratorios de
reproduccion, es la influencia negativa que puede te-
ner el tiempo transcurrido desde la congelacion de
una muestra de donante hasta su utilizacion sobre los
resultados de la|AD o lafecundacién in vitro.

Para ello, nosotros analizamos retrospectivamente
las tasas de gestacién y aborto entre grupos depen-
dientes del tiempo que la muestra se ha guardado en
los bancos de nitrégeno liquido.

De los resultados concluimos que, siendo los gru-
pos comparables en cuanto a la edad de las pacientes
y al total de espermatozoides méviles progresivos in-
seminados, no existe estadisticamente una diferencia
entre una muestra que lleva 6 meses y otra que lleva
maés de 2,5 afos.

Finalmente, se debe considerar €l nimero total de
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espermatozoides moviles progresivos inseminados en
cada uno de los dias de inseminacion.

Dado las dificultades que entrafia conseguir buenos
donantes, y, sobre todo, que sus muestras presenten
una buena capacidad para descongelar adecuadamente,
este aspecto es de especial interés para €l laboratorio,
asi como tratar de determinar los umbrales minimos
necesarios para conseguir buenas tasas de gestacion.

De este modo, los niveles a partir de los cuales las
tasas de gestacion se ven claramente aumentadas, son
los 5 millones de espermatozoides moviles insemina-
dos. Estos niveles son especialmente dificiles de al-
canzar, dada la dificultad de predecir la cantidad de
semen que es necesario descongelar para que, tras la
capacitacion, se logren estos objetivos.

Estos datos, no obstante, deben confirmarse con
estudios prospectivos y adecuadamente randomizados
antes de que provoquen un cambio en la politica del
empleo de las muestras de semen. De confirmarse, y
aumentar las tasas realmente, el hecho de necesitar
mayores cantidades, harian de la IAD un procedi-
miento menos rentable, lo que también deberia influir
sobre |los aspectos econémicos.

De todos los datos anteriormente presentados, |as
pacientes “modelo” de inseminacion artificial, para
obtener 1os mejores resultados al emplear lalAD, de-
berian ser mujeres hasta 36 afios, sin ningun hallazgo
ginecol 6gico, cuya pareja sea un varoén azoospérmico.

Desde el punto de vista médico y del Laboratorio,
se deberia llevar a cabo una sutil estimulacion ovéri-
ca con FSH y hCG, para luego ser inseminada con
mas de 5 millones de espermatozoides moviles pro-
gresivos, en dos dias consecutivos.

Por el contrario, se desaconsejaria la realizacion
de IAD en mujeres de edad avanzada, y, sobre todo,
sin estimulacion ovarica, mientras que debe conse-
guirse una cantidad adecuada de espermatozoides con
buena movilidad inseminados.

De estas formas, se garantizarian los mejores re-
sultados a las pacientes subsidiarias de estas técnicas.

LalAD todavia sera una de las practicas en repro-
duccion asistida més comunes en |os proximos afos,
hasta el descubrimiento de nuevas metodologias que
sean capaces de subsanar todos y cada uno de los pro-
blemas de fertilidad masculina.
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