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Resumen

La inseminacion intrauterina, siempre que esté indicada, es el paso previo a otras Técnicas de
Reproduccion Asistida mds complejas. La tasa de gestacion de esta técnica depende de numerosos
factores pero, posiblemente, lanuestra seminal y la edad de las pacientes sean los mds importantes.
La introduccion de muestras de semen de donante permite duplicar las tasas de gestacion. El objetivo
del presente trabajo es determinar los factores predictores de gestacion de fo rma independiente para
lasnuestras con semen homélogo y con semen de donante. Para evaluar estos factores se realizo un
estudio retrospectivo de cohortes en el que se incluyeron 1900 ciclos de inseminacion intrauterina;
1340 con semen homdologo y 560 con semen de donante, realizados en nuestrocentro desde Enero de
2000 hasta Septiembre de 2006. En ambos casos, se incluyeron variables de la pareja como duracion
de la esterilidad, edad de la mujer y del varon (solo en IAH), indice de masa corporal, niimero y did-
metro folicular el dia de la hCG, niveles de FSH el dia 3 del ciclo, unidades de FSH administradas,
duracion del estimulo y niveles de estradiol y grosor endometrial el dia de la hCG. También se inclu-
yeron variables seminales como concentracion y motilidad de los espermatozoides antes y después de
la capacitacion, asi como recuento de espermatozoides moviles por mililitro de la nuestra capacita-
da. La tasa de gestacion fue del 10.9% para las muestras homologas y del 23.9% para las de donante.
La incidencia de gestacion miiltiple fue similar en pacientes tratadas con IACy con IAD. En las
nuestras de semen homdologo, la concentracion, la motilidad de la nuestra en fresco y la duracion de
la estimulacion fueron las vinicas variables que presentaron diferencias significativas entre las muje-
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res que gestaron 'y las que no. En lasmuestras de donante no se observaron efectos de las variables
seminales. Las variables asociadas a la gestacion en este ultimo grupo fueron la duracion de la este-
rilidad, la edad de la mujer y los niveles de estradiol el dia de la hCG.

Palabras clave: Factores prondsticos. Semen de donante. Inseminacién intrauterina.

Summary

Intrauterine insemination, as long as it is indicated, is the fi rst step before the introduction of more
complicated assisted reproductie technologies. The pregnancy rate is associated with various predi c-
tor factors, but probably, the most important one is the utilization of donor semen samples, which
allows to double the pregnancy rate. The aim of this study was to asses the pregnancy predictor fac-
tors, regardless of sperm origin (homologous or donor). A retrospective study of 1900 1UI cydes,
1340 with homologous and 560 with donor semen samples perfo rmed in our Unit from January 2000
to September 2006, was reviewed. In both groups couple variables such as sterility duration, female
and male age (only in IUI group), body mass index, follicular number and diameter on the hCG day,
levels of FSH in day 3 of cycle, IU of FSH administrated, stimulation duration and estradiol levels
and endometrial thickness on the hCG day were induded. Seminal variables such as number and mo-
tility of sperm before and after sperm prep aration and number of motile spermatozoa by milliliter af-
ter prep a ration were also considere d. The pregnancy rate was 10.9 for homologous and 23.9% for do-
nor semen samples. No differences were observed in double and triple pregnancy. For homologous
samples the pregnancy predictor factors were sperm number and motility before preparatio and days
of stimulation. However, these variables did not affect the pregnancy rate in the donor semen samples.
The pregnancypredictor factors for donors samples were sterility duration, female age and estradiol
levels on the hCG day.

Key words: Prognostic factors. Donor sperm. lintrauterine insemination.

INTRODUCCION

La Inseminacién Intrauterina Artificial tanto con
semen Homdélogo (IUI-H), como con semen de
Donante (IUI-D), se utiliza frecuentemente como tra-
tamiento en parejas con distintas causas de esterili-
dad: factor cervical, disfuncién ovulatoria, factor
masculino leve o moderado, esterilidad de causa des-
conocida y ocasionalmente, endometriosis y factor
inmunoldgico. Esta técnica se considera como el paso
previo a otras Técnicas de Reproduccidén Asistida
(TRA) mds complejas e invasivas, como la
Fecundacién In Vitro convencional (FIV) o la inyec-
cidn intracitoplasmadtica de espermatozoides (ICSI).
Ademds, se estima que 4 ciclos de IUI-H presentan
una relacién efectividad-coste similar a un ciclo de
FIV-ICSI (1); aunque Pashayan y cols. (2), conside-
ran mds efectivo y menos costoso ofrecer primero un
ciclo de FIV, que serviria de test FIV, en lugar de 4
ciclos iniciales de inseminacion en el caso de esterili-
dad de causa masculina y/o desconocida.

La tasa de éxito de esta técnica sigue siendo un te-
ma muy controve rtido y que depende de mu chos fac-
tores, con resultados de tasas de gestaciéon publicadas

que varian considerablemente entre las distintas pa-
cientes (1). Sin embargo, una tasa de gestacion del
10-20% por ciclo se podria considerar como un rango
aceptable cuando se consideran los valores medios de
todas las etiologias (3).

En casos de parejas con varén azoospérmico sin
posibilidad de recuperaciéon espermdtica y con muje-
res sin contraindicacién para la inseminacién artifi-
cial, la introduccién de semen de donante (IUI-D) per-
mite duplicar la tasa de gestaciéon. Ademads, cuando se
comparan los resultados de IUI-H en parejas norm o-
zoospémcas con los obtenidos en IUI-D, las tasas de
gestacion son también superiores en el caso de la utili-
zacion de semen de donante. La tasa de gestacidn para
IUI-H es aproximadamente del 9-10% y del 25-30%
para IUI-D, y en este ultimo caso, ligeramente inferior
a la tasa de gestacion media obtenida con los ciclos de
FIV-ICSI con semen homélogo (1, 2, 4).

Puesto que se trata de tratamientos cuya técnica es
muy similar, pero que difieren mu cho en indicaciones
y resultados, el presente estudio analizard por separa-
do los datos correspondientes a cada uno de ellos pa-
ra determinar los factores predictivos que se asocian a
la probabilidad de gestacion.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectiv de cohorte en
el que se incluyeron 1900 ciclos de inseminacién in-
trauterina realizados en el Hospital Universitario la
Fe de Valencia desde Enero de 2000 hasta Septiembre
de 2006. De todos los ciclos realizados, en 1340
(70.5%) se utiliz6 semen de la pareja (IUI-H) y en los
560 (29.5%) restantes semen de donante (IUI-D).

Hiperestimulacion Ovarica Controlada

A todas las mujeres se les aplicé un protocolo de
estimulacién ovdrica que incluia FSH recombinante
(Gonal-F((®)), Serono Laboratorios, Madrid y/o
Puregon((®)), Organon Laboratorios, Barcelona) a
dosis de 50-75 UI hasta conseguir 1-3 foliculos de
16-20 milimetros de didmetro. Las mujeres que pre-
sentaron mds de 3 foliculos preovulatorios el dia de la
administracién de la hCG fueron canceladas por ries-
go de gestacién mdltiple. La monitorizacién del cre-
cimiento folicular se realiz6 mediante determinacién
de los niveles séricos de estradiol y ecografia trans va
ginal. La inseminacidn intrauterina se realizé 36-38
horas tras la administraciéon de la hCG. La prepara-
cién de las muestras de semen se realiz6 mediante la
técnica de swim-up convencional siguiendo los proto-
colos estdndar descritos en el manual de las OMS
1999 (5). Se utilizaron los medios de cultivo comer-
ciales Flushing Medium((®)) (MediCult. Denmark) y
Universal IVF Medium((®)) (MediCult. Denmark).
Se consideraron gestantes aquellas mujeres con saco
gestacional y latido cardiaco positivo. La tasa de ge s-
taciones dobles se definié como el nimero de gesta-
ciones dobles por gestacion obtenida.

Para los dos grupos considerados (IUI-H e IUI-D)
se estudiaron las siguientes variables:

Variables de la pareja:

Las variables de la pareja incluyen: duracién de la
esterilidad, edad de la mujer, Indice de Masa Coporal
(IMC), edad del varén, nimero de foliculos, diametro
folicular (mm), niveles de estradiol (picogramos/ml) y
grosor endometrial (mm) el dia de la hCG. También se
consideraron la duracién del estimulo y las unidades de
FSH administradas por foliculo preovulatorio
(U.I1.F S H/foliculo) como indicadores de la sensibilidad
ovdrca a la estimulacion ovérica controlada, ademas de
los niveles de FSH en el dia 3 de ciclo (FSH3).

Variables seminales:

Las variables seminales incluyen: concentracién

(millones/ml) y motilidad (tipo a de la OMS) de la
muestraen fresco y tras capacitar y el recuento de es-
pematozoides modviles por mililitro de la muestraca-
pacitada (REM = Concentracién en capacitados x
Motilidad en capacitado/ 100).

Analisis estadistico:

Los datos fueron recogidos con el programa info r-
madtico PIERA (Esterilidad y Reproduccién Asistida
Programa Interactivo, Hospital Universitario la fe,
Valencia).

Para evaluar las variables de la pareja y las varia-
bles seminales en funcién del tipo de semen utilizado
(homdlogo o donante) y en funcién de la obtencién o
no de gestacion se utilizo el test estadistico de Anova.
Los valores se presentan como medias (desviacion es-
tdndar) y porcentajes. Para las variables porcentuales
se utilizo el test estadistico de Chi cuadrado. EI nivel
de significacién se establecié en p < 0.05.

RESULTADOS

Se obtuvieron unas tasas de gestacién (TG) del
10.9% para IUI-H y 23.9% para IUI-D; con unas ta-
sas de dobles (TD) de 11.5% y 12.6% y unas tasas
de triples del 0% y 0.7% respectivamente (IUI-H vs
IUI-D).

En el grupo de IUI-H sélo se observan diferencias
significativas para la variable duracién de la estimula-
cién, que fue significativamente superior para el gru-
po que presentd gestacion. Los niveles de estradiol el
dia de la hCG fueron superiores en el grupo que ges-
t6, sin embargo, la edad de la mujer, los niveles de
FSH; y la FSH/foliculo fueron inferiores para este
grupo, aunque no alcanzaron significacion estadistica
(Tabla 1).

En cuanto a pardmetros seminales, sélo se obser-
varon diferencias significativas para la concentracion
y la motilidad en fresco, que fueron superiores en el
grupo que obtuvo gestacion. El nimero total de es-
pematozoides tras la capacitaciéon (REM) y la motili-
dad en capacitado fueron muy similares entre ambos
grupos (Tabla 2).

En el grupo IUI-D se observaron dife rencias signi-
ficativas para la duracidn de la esterilidad y la edad
de la mujer, que fueron significativamente inferiores
en el grupo que obtuvo gestacién, asi como para los
niveles de estradiol el dia de la hCG, que fueron sig-
nificativamente superiores para este mismo grupo
(Tabla 3).
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Tabla 1 Tabla 3

Medias (desvio estdndar) de las variables establecidas para Medias (desvio estdndar) de las variables establecidas para
IUI-H en funcion de la obtencion degestacion. 1UI-D en funcion de la obtencion de gestacion
UI-D IUI-D p
IUI-H IUI-H p No gestacién  Gestacién
No gestacién  Gestacion Total (N= 560) 426 134
Total (N= 1340) 1193 147 Afios esteilidad 6.3 £0.1 5.5+0.3  0.0433*
Afios esterilidad 4.4 +0.07 43+0.2  0.6261 Edad Mujer 33.5 +0.1 32.5+0.3 0.0051%%*
Edad Mujer 32.8+0.09 32402 0.1790 IMC Mujer 24.3 +0.2 24.6 +0.3 0.4114
Edad Varén 34401 34303 0.6392 N° foliculos dia hCG 1.3 +0.02 1.4+0.04  0.4588
IMC Mujer 23.1 0.1 23.5+0.3 0.3224 Diametro folicular
N° foliculos dia hCG 1.4 £0.01 1.4 £0.04 0.5716 dia hCG 19.4 +0.07 19.5 +0.1 0.6885
Didmetro folicular FSH; 7.1 £0.1 7.1 0.2 0.8335
dia hCG 19.5+0.04 19.7+0.1  0.2109 FSH/foliculo 386.7+10.4 3923 +18.7 0.7948
FSH; 7.10.1 6.8+0.3  0.3969 Dfas estimulo 7.6 0.1 7702  0.7137
FSH/foliculo 396.3 7.4 354.0£21.0 0.2290 E2 dia hCG 320.0 1.9 279.4 +13.5 0.0002%*%*
Dias estimulo 7.7+0.08 8.7+0.2  0.0003** Endometrio dia hCG  10.1 +0.09 10.1+0.1  0.7470
E2 dia hCG 353.2+£5.0 371.5+142 0.2252 *p <0.05
Endometrio dia hCG  10.0 £0.05 9.9 +0.1 0.3618 #% p <0.01
** p <0.01
Tabla 4

Medias (desvio estdndar) de las variables seminales para IUI-

Tabla 2 D o
) ) ) en funcion de la obtencion de gestacion.
Medias (desvio estdndar) de lasvariables seminales para 1UI-
H en funcion de la obtencion de gestacion. IUI-D IUI-D p
No gestacién ~ Gestacién
IUI'H. . IUI'I._I, p Concentracién
_ No gestacién _ Gestacién en fresco 47.6 0.9 478 +1.6  0.9417
Concentracién Motilidad en fresco 15.3£0.3 162205 0.1636
en flie‘sco 47.5 £0.8 54.3 £2.3 0.0061** Concentracion en
Motilidad ep’ fresco 17.2 0.2 19.0 £0.5 0.0192%* capacitado 24.2 0.7 227+1.3 03167
Concentracion en Motilidad en
capacitado 47108 46724 0.8981 capacitado 84304 83307 07782
Motilidad en REM 20406  189%l1 02775
capacitado 80.5 0.2 80.6 +0.7 0.8783
REM 38407  37.8%20 0.7627 Tabla 5
*p <0.05 Comparacion de las va ri ables establecidas en funcion del tipo
**p <0.01 de inseminacion realizada (IUI-H/IUI-D)
IUI-H IUI-D p
No se obseran diferencias significativas para nin- Total (N= 1900)  1340/1900 (70.5 _ 560/1900 (29.4)
guna de las variables seminales consideradas entre el Afios estailidad 1.4 +0.08 614012 0.0000%*
grupo que gestd y el grupo que no gesté en el caso de Edad Mujer 32.7 £0.09 332+0.14  0.0020%%
la IUL-D (Tabla 4). IMC Mujer 232:0.1 244301  0.0000%*
Cuando se comparan las variables anteriores entre N° foliculos dia hCG 1.4 0.01 132002 00595
los grupos IUI-H e IUI-D se observa que la duracién Diametmofolicular
de la esterilidad, la edad de la mujer, el IMC y la du- dfa hCG 19.6 +0.04 19.4+0.06  0.1378
racién del estimulo fueron significativamente inferio- FSH; 7.0 =01 71201 0.7435
res en el grupo IUI-H. El nivel de estradiol el dia de FSH/foliculo 202.6 +6.7 38802104 02433
la hCG fue significativamente superior en el grupo de Dias estimulo 77+0.07 82+0.1  0.0067%*
IUI-H (Tabla 5). E2 dfa hCG 3552 +4.6 335272 0.0206
Se observan unos valores significativamente supe- Endometrio dfa hCG  10.0 £0.05 10.120.08 02958
riores para la concentracion y la motilidad en fresco ** p <0.01
asi como para la concentracién y REM en capacitado
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en el grupo de IUI-H. Sin embargo, la motilidad en
capacitado fue significativamente superior en el gru-
po de IUI-D (Tabla 6).

La tasa de gestacién en IUI-D (23.9%) fue el do-
ble de la obtenida en el caso de las IUI-H (10.9%).
Las gestaciones dobles y triples fueron similares en
ambos grupos (Tabla 7).

Tabla 6
Comparacion de las variables seminales en funcion del tipo
de inseminacion realizada (IUI-H/IUI-D).

IUI-H IUI-D p
Concentradén
en fresco 48.2 £0.7 47.7 1.1 0.6631
Motilidad en fresco 17.4 0.1 15.5 0.2 0.0000%*
Concentraién en
capacitado 47.0+0.2  23.9«1.1 0.0000%*
Motilidad en
capacitado 80.1 £0.2  84.0+0.3 0.0000%**
REM 38.3 £0.6 20.1 £0.9 0.0000%**

** p <0.01
Tabla 7

Tasa de gestacion, tasa de gestacion simple, doble y triple en
funcion del tipo de inseminacion realizada (IUI-H/IUI-D).

N=1900 IUI-H IUI-D p
(N=1340) (N=560)

Tasa de

gstacion 147/1340 (10.9%)  134/560 (23.9%) 0.0000%*

TG Simple 130/147 (88.4%) 116/134 (86.5%)  0.6382

TG Doble 17147 (11.5%) 17/134 (12.6%)  0.3669

TG Triple 0 1/134 (0.7%) 0.2252
**p <0.01

DISCUSION

Se han realizado numerosos estudios sobre facto-
res predictores de gestacién en inseminacidn.
Generalmente, se utilizan andlisis de regresién logis-
tica en estudios retrospectivos, considerandose los
factores de pareja, los femeninos, los masculinos y
los relacionados con el procesado de las muestras se-
minales (1).

El porcentaje de éxito de esta técnica es bajo
cuando se utiliza semen de la pareja (tasa de gesta-
cién 10.9%) y elevado cuando se utiliza semen de do-
nante (tasa de gestacién 23.9%). Sin embargo, una
vez obtenida la gestacion, la tasa de miltiples es si-

milar en ambos grupos (IUI-H 11.5% vs IUI-D
13.3%). Estos resultados estan de acuerdo con los ob-
tenidos por Dickey y cols. (6) y Duran y cols. (1), que
observan una tasa de gestacién mdltiple en IUI-H que
oscila entre el 14 y el 39% y con los de Ferrara y
cols. (4), que en IUI-D con hiperestimulacién ovdrica
controlada obtienen una tasa de gestacion multiple
del 7,4%.

Las grandes diferencias obtenidas en la tasa de
gestacion en funcién del tipo de semen utilizado (ho-
mologo y/o donante) recomiendan evaluar de forma
independiente los factores pedictores de gestacion en
IUI-H y en IUI-D.

Dentro de los factores de pareja, Tomlinson y
cols. (7) consideran la duracion de la esterilidad el
factor mds impatante, que afectaria negativamente a
la tasa de gestacion. Sin embargo, Goverde y cols. (8)
no consiguieron demostrar esta asociacién. En el pre-
sente trabajo, la duracién de la esterilidad fue signifi-
cativamente inferior en el grupo de IUI-D que logré
gestacion, no observandose diferencias significativas
paraesta variable en el grupo de IUI-H. En el caso de
la IUI-D, se asume que no existe esterilidad de causa
femenina, o ésta estd presente en un porcentaje mini-
mo, con lo que las distintas etiologias de la esterili-
dad de causa femenina en el grupo de IUI-H y el
efecto de la edad podrian enmascarar el papel predic-
tor de esta variable en este dltimo gupo.

Entre los factores femeninos se incluyen la etiolo-
gia de la esterilidad femenina, los niveles de estra-
diol, el nimero de foliculos y el grosor endometrial el
dia de la hCG (9). En el presente trabajo las tnicas
variables que presentaron diferencias significativas
fueron los niveles de estradiol el dia de la hCG y la
edad, pero solo en el grupo de IUI-D. La edad se in-
cluye como un indicador indirecto de calidad ovocita-
ria (2, 10, 11, 12). Aunque la edad fue significativa-
mente inferior en el grupo de IUI-D que obtuvo
gestacidn, esta variable no alcanzé significacion esta-
distica en el grupo de IUI-H, a pesar de que la edad
fue significativamente inferior en este grupo. La pato-
logia de base tanto masculina como femenina asocia-
da a la IUI-H no permite establecer los factores pre-
dictores de gestacién en inseminacién intrauterina
homéloga.

En relacion con la causa de la esterlidad, se con-
sideran como factores favorables la esterilidad de
causa desconocida y la anovulacién y como factores
desfavorables la endometriosis y el factor tubdrico
(10, 11, 12). La sensibilidad ov arica al tratamiento de
estimulacidon ovarica controlada, estimada como total
de unidades internacionales de FSH administradas
por foliculo ovulatorio obtenido, también aparecen
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como factor predictor de gestacion (13). En el pre-
sente trabajo, las unidades de FSH/foliculo fueron
muy similares en ambos grupos, prob ablemente debi-
do a que los niveles de FSH; y la edad también lo
fueron.

Los factores masculinos son dificiles de determi-
nar por la falta de estandarizacién de los andlisis se-
minales. Segtin Duran y cols. (1), la mejor estandari-
zacidn se consigue siguiendo las recomendaciones de
la OMS de 1999 (WHO 1999). El factor varén severo
(<15% motilidad tipo a y REM < 10x10° espemato-
zoides/ml) no es indicacién de inseminacién y debe
tratarse con FIV-ICSI (8); aunque en algunos casos se
siguen realizando inseminaciones con resultados muy
pobres. En cuanto al factor varén moderado, si es una
indicacién de IUI-H siempre que no exista un factor
tubdrico asociado, aunque los resultados sean mas ba-
jos que los obtenidos con las muestras normozoospér-
micas (1). A pesar de ello, en ausencia de factor mas-
culino, es decir, en inseminaciones indicadas por
factor femenino, la importancia de la calidad seminal
es menor que la de la edad y el diagndstico de la pa-
ciente (12). En el presente trabajo la concentracién y
la motilidad en fresco fueron las tnicas variables que
se manifestaron significativamente superiores en el
grupo que obtuvo gestacidn, ya que tanto la concen-
tracién como la motilidad y el REM en capacitado
fueron muy similares tanto en el grupo que gesté co-
mo en el que no gest6. Ademds, en el grupo de IUI-D
no se observé ninguna diferencia en las variables se-
minales estudiadas en funcién de la obtencién o no de
gestacion.

Aunque el recuento de espermatozoides méviles
de la nuestra capacitada (REM) deberia ser el factor
predictor de gestacién mds importante (9), también se
han propuesto otras variables como el nimero total
de espermatozoides moviles por inseminacién (11,
16, 17), la motilidad en fresco (18) y la motilidad en
capacitado (10). De hecho, en el presente trabajo la
Unica vari able seminal que presentd diferencias signi-
ficativas entre IUI-H/IUI-D fue la motilidad tipo a en
capacitado. A pesar de todos estos estudios parece
sensato suponer que el ndmero total de espermatozoi-
des moviles tras la capacitacidn o bien la motilidad
en capacitado deberian ser los mejores predictores,
aunque cada laboratorio deberia evaluar sus resulta-
dos y definir los factores predictores para su pobla-
cién y su laboratorio.

En cualquier caso, en el presente trabajo no se ma-
nifestaron efectos del REM ni de la motilidad en ca-
pacitado sobre la obtencién de gestacién. Sin embar-
go, la concentracién y la motilidad en fresco fueron
significat ivamente superiores en el grupo que gestod,

indicando que la patologia seminal responsable del
fallo de fecundacién y/o de gestacién en IUI-H se
manifestaria en la muestra en fresco con independen-
cia del REM y de la motilidad en capacitado conse-
guida tras la mejora in vitro del semen.

Los factores pedictores de gestacién en IUI-H se-
rian la concentracién y la motilidad en fresco, aun-
que, la patologia de base, tanto masculina como fe-
menina, no permite determinar con suficiente
fiabilidad losfactores asociados a la gestacion.

En el caso de la IUI-D, en la que se utilizan mues-
tras seminales procedentes de varones seleccionados,
que se suponen de fertilidad probada, los factores
asociados a la gestacion serian la duracién de la este-
rilidad, la edad de la mujer y los niveles de estradiol
el dia de 1la hCG. En este caso, no se observan efectos
de las variables seminales sobre la gestacidn.

En futuros trabajos se deberia considerar que el
modelo mds adecuado para determinar los factores fe-
meninos asociados a la gestacién en inseminacién in-
trauterina seria comparar un grupo control de IUI-D
sin esterilidad de causa femenina con los distintos
grupos de IUI-D en los que se asocia una azoosper
mia a otras causas de esterilidad femenina. En el caso
de los factores masculinos asociados a la gestacidn, el
modelo mds adecuado requeriria un anélisis compara-
tivo entre un grupo IUI-H sin factor varén ni factor
femenino (esterilidad de causa desconocida) y un
grupo de IUI-D sin factorfemenino.
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