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Resumen

Objetivo: Conocer los métodos y criterios aplicados en nuestro medio para controlar el riesgo de em-
barazo miltiple en inseminacion artificial conyugal (IAC).

Meétodo: Cuestionario semiestructurado con opciones de respuesta predefinidas y respuestas libre s
complementarias, para re c oger los datos refe ridos a la IAC asociada a estimulacion ovdrica con go-
nadotropinas en el aiio 2003. Entre otros se recogieron la importancia concedida a los factores de
riesgode embarazo miiltiple, procedimientos de monitorizacion del ciclo, y circunstancias que acon-
sejan cancelar un ciclo de IAC para reducir el embarazo miiltiple.

Resultados: Se recogieron datos de 6114 ciclos de IAC realizados en 17 centros, de los que el 3,5%
fueron cancelados por riesgo de embara zo miiltiple. Se registraron 139 (16.8%) gestaciones miilti-
ples: 131 gemelares (15.9%) y 8 triples (0.9%). La mayoria de los centros consideran como factor de
riesgode mdxima importancia el niimero de foliculos, seguido por concentracion plasmdtica de estra-
diol, edad, niimero de ciclo y diagndstico. Todos los centros monitorizaron los tratamientos con eco-
grafia transvaginal, mientras que la determinacion del estradiol fue selectiva en algunos centros
(47%) y rutinaria en otros (35%). Hay una gran diversidad en los valores de los pardmetros utiliza-
dos para la cancelacion de la IAC por riesgoexcesivo de embarazo miiltiple (niimero de foliculos en
desarrollo, didmetros foliculares que se consideran relevantes para el recuento y cifra de estradiol
plasmdtico establecida como limite de seguridad).
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Conclusiones: Salvo que limitemos el niimero de foliculos totales a uno o dos es prdcticamente impo-
sible imponer un nivel absoluto de estradiol sérico y un niimero foliculos concreto que evite con certe-
za absoluta la aparicion de embara zos triples. Sin embargo es importante tener en cuenta que la tasa
de embara zo no disminu ye al disminuir el riesgo de embara zo miltiple y la tasa de cancelacion no es
mayor en centros con una menor tasa de miiltiples.

Palabras clave: Embarazo miltiple. IAC. Inseminacion.

Summary

Objective Finding methods and criteria applied in our environment to control the risk of nultiple
pregnancy in intrauternine insemination (1UI).

Method: Semistructured questionaire with predefined answer options and complementary free ans-
wers, to collect data re fe rred to IUI associated with gonadotrophins ovarian stinulation in 2003.
Among others, we collected data on the importance given to risk factors associated with nultiple
pregnancy, clinical protocols to monitor the cy cle and circumstances that recommend the cancellation
of an 1UI cy cle to prevent multiple pregnancy.

Results: Data from 6114 1UI cycles from 17 clinics were collected. Only 3.5% cy cles were cancelled
due to multiple pregnancy risk. We registered 139 multiple pregnancies: 131 twins (15.9%) and 8 tri-
plets (0.9%). The majority of centres considered that the number of follicles was the main risk factor,
followed by the levels of serum oestradiol, age, number of cy cle and diagnosis. All centres monitored
cycles with transvaginal ultrasound, while measuring serum oestradiol was selective in some centres
(47%) and a routine practice in others (35%). There is great variability in the values of the parame-
ters used to cancel IUI due to multiple pregnancy risk (number of mat u re follicles, follicle diameter
considerdl relevant for counting and levels of serum oestradiol)

Conclusion: Unless we limit the number of total follicles to one or two, it is practicallyimpossible to
impose an absolute level of oestradiol and number of follicles that will prevent with absolute certainty
triplet pregnancies. However, it is important to notice that pregnancy rates do not decrease when di-
minishing the risk of multiple pregnancies, and centers with low rates of multiple pregnancies do not

have high cancellation rates.

Key words: Multiple pregnancy. IUI Intrauterine insemination.

INTRODUCCION

El embarazo multiple es la complicacién mas fre-
cuente de los tratamientos de rep roduccién asistida, y
sin duda la de mayor relevancia socio-sanitaria (1). La
mayoria de los embarazos multiples estdn asociados a
t ratamientos de fecundacioén in vitro (FIV) en los se ha
realizado una transferencia de dos o mds embriones.
Otros tratamientos de estimulacion ovdrica menos inten-
sa, como los empleados en induccién de la ovulacién o
en inseminacién artificial, también generan embarazos
mudltiples; en concreto, las gestaciones multiples de alto
grado (tres o mds fetos) se asocian especialmente a éstos
dltimos (2, 3). Sin embargo es llamativa la escasez de
recomendaciones por cuerpos oficiales o extraoficiales
paraevitar las embara zos miltiples (de trillizos o mds)
derivados de estos tratamientos (4, 5).

Los tratamientos de estimulacion ovdrica destina-
dos a la induccién de la ovulacién o asociados a la in-
seminacion artificial persiguen normalmente el desa-
rrollo mono u oligofolicular. Para el control de la
respuesta ovdrica se aplican criterios ecograficos y
analiticos destinados a lograr la médxima probabilidad
de embarazo con el menor riesgo posible de embara-
zo multiple. Por lo tanto estas variables podrian ser la
base para establecer recomendaciones adecuadas (6).
En la préctica, aunque se han definido criterios de se-
guridad basados en la edad de la pacientes, el niimero
de foliculos y los niveles de estradiol sérico facilmen-
te aplicables (7, 8), existe ain gran heterogeneidad
de conductas clinicas al respecto.

El objetivo de este estudio es conocer los métodos
y criterios aplicados en muestro medio para controlar
el riesgo de embarazo multiple en inseminacién arti-
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ficial conyugal (IAC). Para ello, hemos analizado los
ciclos de IAC asociados a estimulacién ovdrica con
gonadotropinas realizados durante 2003 en una serie
de centros espafioles de reproduccién asistida. Se
han considerado variables que podrian determinar los
resultados obtenidos en relacidn con tasas de gesta-
cién y embarazo mudltiple. Se ha recogido y analizado
info rmacién sobre indicacién del tratamiento, edad y
FSH basal de la nujer, evaluacién seminal y otras va-
riables adicionales.

MATERIAL Y METODOS

Por iniciativa del Grupo de Salud Embrionaria de
la Sociedad Espafiola de Fertilidad, se remitié un
cuestionario a todos los centros espafioles de repro-
duccién asistida legalmente autorizados para la reali-
zacidn de inseminacion artificial cony u gal, solicitan-
do los datos de interés para el estudio referidos al afio
2003. Los centros contestaron la encuesta de forma
andnima, para garantizar la confidencialidad y con
ello favorecer la paticipacidn.

Mediante un cuestionario semiestructurado con
opciones de respuesta predefinidas y respuestas libre s
complementarias, se solicité info rmacién sobre las si-
guientes variables:

® Ubicacién ge ogréfica del centro.

® Titularidad del centro (publica, privada o mixta).

= Existencia de registro de IAC en el centro.

= Nimero de ciclos IAC estimulados con gonado-
tropinas: iniciados, cancelados y completados.

= Nimero total de embarazos clinicos (visualiza-
cién ecogréfica del saco gestacional, indepen-
dientemente de la evolucién posterior).

= E volucidn de las gestaciones: gestaciones evoluti-
vas, aborttos, embarazos ectdpicos, nuertes feta-
les (>22 semanas), gestaciones de evolucion
desconocida.

® Nimero de ciclos de IAC recomendados habitual-
mente como programa terapéutico.

= [mportancia concedida a los factores de riesgo de
embara zo miiltiple asociado a IAC, ordenando de
mayor a menor valor prondstico: edad de la pa-
ciente, nimero de foliculos, valor de estradiol el
dia de HCG, ndmero de ciclo y factor causal.

= Procedimientos de monitorizacién del ciclo:

o Ecografia: siempre, ocasionalmente o nunca.

o Estradiol plasmatico: siempre, ocasionalmente o
nnca.

0 Método de medicién ecogréfica del didmetro foli-

cular: didmetro méaximo, media de dos o de tres
didmetros.

o Didmetro folicular minimo considerado adecuado
para administrar la dosis de gonadotropina cori 6-
nica humana (HCG)

o Circunstancias que aconsejan cancelar un ciclo de
IAC para reducir el iesgo de embara zo miiltiple:
ndmero de foliculos, tamaifio folicular, estradiol
plasmético y/o otros criteros.

® Propuesta de alternativas a la cancelacion de
TACs: conversion a ciclo de FIV, administracion
de agonistas de la hormona hipotaldmica libera-
dora de gonadotropinas (GnRH) para la descarga
ovulatora, aspiracién de foliculos supernumera-
rios, y otros pocedimientos.

® Criterios de inclusién y exclusién para el trata-
miento de IAC con definicién de valores criticos
parala decision en las siguientes vari ables: edad,
FSH basal, prueba de recuperacién de esperma-
tozoides mdviles progre sivos (REM), morfologia
espermmitica u otra técnica de evaluacidn seminal
e indicacion de la TAC (factor masculino, esteri-
lidad de origen desconocido, factor cervical, en-
dometriosis, serodiscordancia para infeccién por
VIH, factor tubdrico unilateral, factor uterino,
ovarios poliquisticos, fallo ovdarico, presencia de
mds de un factor diagndstico u otros).

Las vari ables categoricas se han descrito mediante
su distribucién de frecuencias, y las continuas me-
diante estadisticos centrales (media y mediana), y de
dispersion, (desviacion tipica, rango y distribucién
percentilar).

Los estudios inferenciales bivariantes se han reali-
zado contrastando previamente la normalidad de las
distribuciones, y aplicando las pruebas adecuadas a la
naturaleza y normalidad de las variables: compara-
cién de medias para muestras independientes, compa-
racidn de proporciones (comparacion unilateral de su-
perioridad) y andlisis de la varianza. Las diferencias
observadas se han considerado estadisticamente sig-
nificativas a partir de un valor de p inferior a 0,05.

El estudio estadistico han sido efectuados con el
paquete informdtico SPSS versién 14.0 para
Windows.

RESULTADOS

Tras la remision del cuestionario a los 187 centros
acreditados para realizar esta técnica en 2003, se reci-
bid contestacion de 17, lo que representa una tasa de
respuesta del 9,0 %. Los datos obtenidos se re ferfan a
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un total 6114 ciclos iniciados. La ubicacién de los
centros participantes se detalla en la tabla 1. La titula-
ridad de los centros era privada en 12 casos, ptiblica
en 4 y mixta en uno. Todos los centros que contesta-
ron la encuesta contaban con registro habitual de ci-
clos de IAC.

Tabla 1
Ubicacion geogrdfica de los centros participantes en la
encuesta
Comunidad Niumern de Numerde ciclos
Auténoma centros N %
Madnd 7 2785 45,5
Cataluna 4 2150 35,1
Valencia 4 889 14,5
Castilla-La Manch a 1 235 3,8
Canaras 1 55 0,9
Total 17 6114 100

La distri bucién de los centros participantes en fun-
cién del numero de ciclos iniciados durante el perio-
do de estudio se muestraen la figura 1. E1 25 % de
los ciclos analizados en el estudio procede de un tni-
co centro, cuya aportacién resultd sustancialmente
superior a la del resto de centros, ya que el siguiente
en volumen de tratamientos aportd el 14 % de la
muestrade ciclos.
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Figural
Distribucion de los centros participantes en funcion del niime-
ro de ciclos iniciados

De los 6114 ciclos de IAC estimulados con gona-
dotropinas, 5556 concluyeron en inseminacién y 558
fueron cancelados, representa una tasa de cancelacion
del 9.1%. La cancelacion se debi6 a riesgo no acepta-
ble de embarazo miiltiple en 198 ciclos, lo que repre-
senta el 3,5% de los ciclos totales y un 35,4% del to-

tal de ciclos cancelados. Los 5556 ciclos con insemi-
nacién podujeron 823 gestaciones, es decir, se obtu-
vo una tasa global de embarazo por ciclo iniciado del
13.4% y por inseminacion del 14,8%. La tasa de ges-
tacién por inseminacién segin centro varié entre 8,2
% y 22,2%, con una media de 15,0 % y una desvia-
cioén tipica de 4 %. Se registraron 139 gestaciones
multiples, que constituyen el 16,8% de los embarazos
obtenidos. De éstas, 131 fueron gemelares (15.9% de
las gestaciones) y 8 triples (0.9% de las gestaciones).
No hubo ninguna gestacién con cuatro o mds sacos.
La tasa de gestacion gemelar y la tasa de gestacion
multiple global por centro participante se ilustran en
la figura 2. Seis centros registraron una tasa de multi-
ples por encima del 20%, 5 centros la mantienen en-
tre el 10 y el 20% y sdlo seis centros la tienen por de-
bajo del 10%. El grupo de centros con tasa de
gestacion gemelar y/o multiple superior al 20 % com-
prende al que més ciclos aport6 a la muestra (1536 ci-
clos) y otros cinco con contribuciones de diversa
cuantia (43, 135, 136, 159 y 167 ciclos). El centro
con mayor tasa de gestacién gemelar y multiple (50
%) fue también el de menor contri bucién en nimero
de ciclos (n = 23). En mas de la mitad de los centros
(9 de los 17) no se registraron gestaciones triples.
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Figura2
Tasas de gestacion por IAC y de gestacion gemelar y miiltiple
global segiin centro paticipante

La evolucién de las gestaciones fue seguida en 16
de los 17 centros, y se conocid la evolucién del emba-
razo hasta su finalizacién en 663 casos de 722
(91,8%). La tasa media de aborto fue del 16,5% (110
abortos/823 gestaciones), que destaca sobretodo por
su variabilidad entre los centros (del 0 al 39%). Se
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produjeron 21 embarazos ectépicos y 8 muertes feta-
les que suponen respectivamente el 3,1% y el 1,2%
de las gestaciones con evolucién conocida.

En relacién con el nimero médximo de insemina-
ciones, 16 de los 17 centros indican la realizacién de
3 6 4 ciclos, y s6lo 1 centro establece el limite méxi-
mo en 5-6 ciclos.

En relacién con la importancia que los centros en-
cuestados conceden en su practica clinica a los dife-
rentes factores prondsticos de gestacion multiple aso-
ciados a IAC que se proponian en la encuesta, la tabla
2 muestracomo la casi totalidad de los centros consi-
deran como factor de riesgo de maxima importancia
el nimero de foliculos. La concentracién plasmadtica
de estradiol es el segundo factor de riesgo en orden
de relevancia para § de los 17 centros, y 5 (29,4 %)
asignan este lugar de importancia a la edad de pa-
ciente. Las respuestas de los centros sobre el tercer
factor de riesgo en orden de capacidad predictiva de
gestacion miultiple resultaron menos homogéneas,
mientras que el grado de acuerdo con respecto al los
factores 4° y 5° resulté préximo al 50 % al sefalar el
nimero de ciclos y la causa de la esterilidad respecti-
vamente.

Tabla 2
Factores prondsticos considerados con mds frecuencia en la
prevencion de la gestacion miiltiple y orden de importancia
en los centros encuestados

N° orden Factor prondstico Centros
N %
1° Niumerde foliculos 16 94,1
2° Estradiol plasmatico 8 47,0
Edad de la paciente 5 29,4
3° Edad 5 29.4
Numerode ciclo 4 23,5
Estradiol plasmatico 4 23,5
4° Nidmerode ciclos 7 41,1
5° Diagnéstico 8 47,0

La tabla 3 refleja los resultados terapéuticos con-
siderando los centros en funcién del método de con-
trol del tratamiento de estimulacién ovdrica. Todos
los centros aplicaban la ecografia transvaginal en la
monitorizacién de la respuesta ovdrica. Con respecto
al uso de la determinacion del estradiol, la conducta
m4s frecuente entre los centros fue el uso selectivo de
esta prueba, que se aplicé en 8 de los 17 centros, en
los que se realizaron 2181 de los 6114 ciclos inte-
grantes de la muestra. En 6 centros esta prueba se
aplicaba rutinariamente al seguimiento de los ciclos
de estimulacién ov drica de IAC, y en los dosrestantes

no informaron respecto a su hdbito en relacién con
esta prueba diagndstica. Uno de los dos centros in-
cluido en éste tltimo grupo fue el que aporté mayor
nimero de ciclos de IAC a la serie (n=1536), y su ta-
sa de gestacion gemelar individual fue del 24,4 %.

Si comparamos (mediante la prueba de Chi cua-
drado) la proporcién de gestaciones multiples y uni-
cas considerando sélo los ciclos con estradiol siste-
matico frente a los ciclos controlados con estradiol
selectivo, no se aprecian diferencias significativas en
tasa de gestacion miltiple (gemelar+triple). Sin em-
bargo, al comparar la condicién gestacion si/no frente
a estradiol sistemdtico si/no, sale una asociacién sig-
nificativa entre uso sistemdtico del estradiol y proba-
bilidad de gestacién (p<0,0001). Ello quiere decir que
la diferencia entre la tasa de gestacion del 18,1 % del
grupo de centros que utilizan estradiol sistemdtico y
la del 13,6 % del grupo que lo usa selectivamente al-
canzaria significacién estadistica.

Con respecto al método de medicién del tamafio
folicular, éste se registra segtin el didmetro maximo
del foliculo en el 58.8% de los centros (n=10), mien-
tras que en el 41.1% de los centros (n=7) se considera
la media de los dos didmetros foliculares mdximos en
el plano de mayor dimensién folicular. La mayoria de
los centros (n=13; 76%) coincide en considerar 18
mm como el didmetro folicular adecuado para admi-
nistrar la dosis final de HCG, mientras que tres cen-
tros establecen dicho limite en 17 mm y uno en 19
mm.

La tabla 4 resume los criterios de cancelacion de
la IAC por riesgo excesivw de embarazo miltiple en
funcién del ndimero de foliculos en desarrollo, los
didmetros foliculares que se consideran relevantes pa-
ra el recuento y la cifra de estradiol plasmatico esta-
blecida como limite de seguridad. Seis de los 17 cen-
tros (40%) cancelan ciclos a partir de la existencia de
tres o mas foliculos (40 %); otros seis centros (40%)
adoptan la decisién de cancelar el ciclo a partir de 4 o
m4s foliculos y sélo tres centros cancelan la IAC ante
la existencia de 5 o mas foliculos (20%). La valora-
cién conjunta del tamaiio folicular y los niveles de es-
tradiol determinado sistemdtica o selectivamente son
considerados como principal criterio para la cancela-
cién en el 76.4% de los centros (n=13). Se consideran
foliculos relevantes a efectos de recuento para indicar
la cancelacidn los de tamafio =14mm en 2 centros
(15,3%), =215 mm en 3 centros (23%), =16mm en 6
centros (46.1 %), 6 =17mm en un solo centro (7,6%).
Los niveles de estradiol plasmatico se consideran de
riesgo a partir de 500-1000 pg/ml en 5 centros
(38.4%), de 1000 a 1500 pg/ml en 6 centros (46.1%)
y de 1500 a 2000 pg/ml en 2 centros (15.3%). Tres
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Tabla 3
Clasificacion de los centros participantes en funcion del tipo de monitorizacion del tratamiento, y tasas de gestacion global, geme-
lar, triple y miiltiple global por inseminacion

P rocedimiento monitorizacién Nimero Nimero Tasas de gestacion (%)

centros ciclos Global por Gemelar Triple

inseminacién

Ecografia y estradiol
sistematicos 6 18,1 14,1 2,5
Ecografia sistematica y
estradiol ocasional 8 13,6 13,4 0,7
Sélo ecografia 1 13,3 16,6 -
Ecografia sin indicacién
de uso del estradiol 2 12,5 242 0,5

Tabla 4
Criterios de cancelacion de ciclos de IAC aplicadas por los diferentes centros

N° foliculos Diametro folicular (mm) Estradiol mdximo (pg/ml) N° centros
= 3 foliculos 15 500-1000 3
16 No responde 1
18 1000-1500 1
No responde 1500-2000 1
=4 foliculos 14 1000-1500 1
16 1000-1500 4
No responde No responde 1
= 5 foliculos 14 500-1000 1
16 1500-2000 1
No responde No responde 1

centros no especifican el didmetro folicular conside-
rado relevante para la estimacidn del riesgo de gesta-
cién multiple segtin el nimero de foliculos en desa-
rrollo, y dos de ellos no especifican tampoco el limite
de estradiol plasmatico considerado con dicho prop6-
sito.

La tabla 5 muestra las tasas medias de gestacion
por IAC, de cancelacién y de aborto estratificando los
centros segun su tasa de gestacién multiple. La com-
paracién de proporciones entre grupos de centros se-
glin tasa de embarazo multiple mediante la prueba de
Kruskal-Wallis no muestra diferencias significativas
en ninguna de las variables analizadas.

La combinacién de criterios de decision aplicada
con mayor frecuencia para la cancelacién de ciclos
es, como se ha sefialado anteriormente, la presencia
de 4 6 mas foliculos, iguales o mayores de 16mm
con un estradiol de 1000-1500 pg/ml. Ninguno de los
centros que utiliz6 el criterio mayoritaro registré em-

barazos triples en el 2003 aunque su tasa de gemela-
res varid del 0 al 50% (Tabla 6).

Se ofrece FIV como altemativa a cancelar el ciclo
de IAC en el 76.4% de los centros (n=13), y el uso de
agonistas en el 29.4% (5 centros). Ningiin centro
ofrece la aspiracién de foliculos previa a la IAC como
alternativa a la cancelacion.

Por tltimo entre los criterios de inclusién de las
parejas para un tratamiento de IAC se considera la
edad de la mujer en un 87% de los centros (n=15).
Siendo la edad limite considerada aceptable para la
IAC los 38 afios en 7 centros (46.6%), 37 afios en 3
centros (20%), 40 afos para 2 centros (13.3%) y 42
afios para 1 centro (6.6%). Dos centros no contesta-
ron a la pregunta sobre la edad limite de tratamiento a
pesar considerarlo un factor a tener en cuenta. La
FSH basal es un criterio de inclusién para el 70.5%
de los centros (n=12). Seis centros (50%) ponen el li-
mite en una FSH basal de 10; dos centros (16.6%)
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Tabla 5
Tasa de embara zo, cancelacién, abortos y ectdpicos en los centros segiin la propordén de embara zos multiples conseguidos.

Tasa N° N° total Tasa Tasa Tasa Tasa g.
gestacion centros ciclos gestacion/IAC  cancelacién Aborto ectdpica
multiple (%)* (%)* (%)* (%)*
<10% 6 1089 15.5 1.9 17.3 22
11-19% 5 2399 14 5.5 11.1 0.8
220% 6 2626 15.2 32 15.8 33
Prueba de Kruskal-Wallis: p > 0,05

Tabla 6

Criterios de cancelacion de ciclos por riesgo de embara zo miiltiple segiin la proporcion de embara zos miiltiples conseguidos.

Tasa de multiples Nuimerode foliculos*

Tamaiio folicular*

Estradiol plasmatico (pg/ml)**

<10% = 4 fol (3 centros)
=4 fol (1 centro)

=3 fol (1 centro)

1 centro no responde

16 mm 1000-1500
14 mm 1000-1500
No responde 1500-2000
No responde No responde

=4 fol (1 centro)
=5 fol (1 centro)
1 centro no responde

11-19% =3 fol (2 centros) 15 mm 500-1000
=3 fol (1 centro) 16 mm No responde
=5 fol (1 centro) 14 mm 500-1000
=5 fol (1 centro) 16 mm 1500-2000

220% =3 fol (1 centro) 15 mm 500-1000
=3 fol (1 centro) 18 mm 1000-1500
=4 fol (1 centro) 16 mm 1000-1500

No responde No responde
No responde No responde
17 mm 500-1000

* Coeficiente de correlacion de Spearman: p > 0,05
** Pru eba Tau de Kendall: p> 0,05

ponen el limite en 15; un centro (8.3%) en 20 y otro
centro (8.3%) en 25. La recuperacién de espermato-
zoides méviles (REM) en un seminograma diagndsti-
co es también un criterio de inclusién para el 94% de
los centros (n=16), aunque los limites son variados.
La mayoria de los centros (n=6; 40%) exige 5 millo-
nes de REM para realizar IACs; 3 centros (18.7%)
exigen un REM de 10 millones; 2 centros (13.3%)
exigen 3 millones y otros 2 (13.3%) exigen 2 millo-
nes; y por ultimo un centro (6.2%) exige 6 millones y
otro (6.2%) exige s6lo 1 millén de REM. Un centro
no dio el punto de corte utilizado. La morfologia es-
permética es considerada en 7 centros (41%) antes de
ofrecer IACs a las parejas, mientras que en 8 centros
(58%) no lo tienen en cuenta. Ademas un centro estu-

dia la presencia de anticuerpos antiespermatozoides
antes de ofrecer IACs y otros dos centros miden la
movilidad progresiva en fresco y sélo ofrece IAC si
esta es superior al 15%.

En cuanto al diagnéstico adecuado para ofrecer
IAC, todos los centros coinciden en ofrecerlo ante la
esterilidad de origen desconocida y el ovario poli-
quistico, y la mayoria lo ofrece en presencia de factor
masculino (16 centros; 94%), factor uterino (15 cen-
tros; 88%), factor cervical (14 centros; 82%) y factor
tubdrico unilateral (12 centros; 70%). Sin embargo la
IAC es desaconsejada mayoritariamente en presencia
de fallo ovarico (13 centros; 76%), serodiscordancia
de HIV (12 centros; 70%), o endometriosis (10 cen-
tros; 59%).
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DISCUSION

El objetivo de este trabajo es conocer como se re a-
lizan los ciclos de inseminacion en nuestro medio, a
qué pacientes se les recomienda el tratamiento, cuan-
tas veces, como se monitorizan las estimulaciones
ovdricas y como se maneja el riesgo de embarazo
multiple.

La tasa de embarazo en los ciclos estudiados
(13.4% por ciclo y 14.8% por inseminacién) es simi-
lar a la media europea (12% en 2003). La tasa de
multiples es también semejante a la europea. El pre-
sente estudio evalda los embarazos multiples segtin la
ecografia realizada en la sexta semana de embarazo,
mientras que el estudio europeo describe sélo los par-
tos multiples por lo que el porcentaje debe ser evi-
dentemente menor. La tasa de multiples en nuestro
estudio fue del 16.8% (15.9% gemelares y 0.9% tri-
ples). En Europa en el 2003 se registraron un 13.1%
de partos miltiples derivados de inseminaciones
(11.04% gemelares y 2.06% triples). Pero si mira-
mos los datos recogidos por la ESHRE sobre los ci-
clos de IAC realizados en Espafa en el 2003, vere-
mos que de 6941 ciclos se registré una tasa de
embarazo del 14% con un 15% de partos miltiples
(12,7% gemelares y 2,3% de triples) (29). Los 17
centros participantes en nuestro estudio, que realizan
un nimero de ciclos no muy inferior a los presenta-
dos a la ESHRE por Espaiia en el afio 2003 (6114 vs
6941), en conjunto, consiguen disminuir el pocentaje
de embarazos triples a expensas de aumentar los ge-
melares. Es posible que el presente estudio no refleje
la realidad espafiola sino que esté sesgado a favor de
grupos con un interés especial en evitar embara zos de
trillizos y grandes multiples.

Algunos criterios clinicos de inclusién para el tra-
tamiento con IAC son utilizados con gran uniformi-
dad por las unidades de reproduccién participantes,
asi como el nimero de ciclos indicados (3 6 4 en el
94.1% de los centros). La edad de la mujer es consi-
derada el factor prondstico mds importante para el
87% de los centros, pero sin embargo el limite de
edad adecuado para recomendar la IAC varia del 37 a
42 afios, siendo el limite de 38 afios el mas utilizado
(46.6% de los centros). La FSH basal es el segundo
factor en importancia a la hora de recomendar la IAC
en el 70,5% de los centros, pero de nuevo el limite se
establece entre 10 y 25 mUI/ml, con el 50% de los
centros utilizando el limite de 10. El factor masculino
es obviamente determinante también para la inicia-
cién del tratamiento. Aunque el limite de REM ade-
cuado varia de uno a diez millones, se utilizan 5 mi-

llones de REM como limite en el 40% de los centros.
La morfologia espermatica es importante en casi la
mitad de los centros (41%) mientras que la otra mitad
(58%) no la considera como un factor detemminante.
En cuanto al diagnéstico, la mayoria de los centros no
indicaria tratar a parejas con fallo ovérico, serodiscor-
dancia de HIV o endometriosis, mientras que si se re-
comienda en factor tubarico unilateral, factor uterino,
cervical, masculino, ovario poliquistico y esterilidad
de ori gen desconocido.

La uniformidad es algo menor cuando analizamos
la manera en la que los centros monitorizan los ciclos
de tratamiento. La mitad de los centros considera que
el uso de la ecografia transvaginal debe ir acompaiia-
do de la medicidn sistemaética del estradiol sérico,
mientras que la otra mitad recomienda sélo la medi-
cién ocasional de los niveles de estradiol. Teniendo
en cuenta sélo esta variable se observa una asociacion
significativa entre uso sistemadtico del estradiol y pro-
babilidad de gestacién (p<0,0001). Ello quiere decir
que la diferencia entre la tasa de gestacion del 18,1 %
del grupo de centros que utilizan estradiol sistematico
y la del 13,6 % del grupo que lo usa selectivamente
alcanza significacion estadistica. En realidad, el uso
de la Chi cuadrado para comparar estas dos tasas en-
cierra una falacia, ya que las observaciones proceden
de poblaciones distintas, y la comparacién de propor-
ciones s6lo puede hacerse cuando la observacion de
la aparicién o no del fendmeno se ha producido en
condiciones homogéneas (como se supone que ocurre
en los metaandlisis) La interpretacién no podria ser
entonces que el uso sistemdtico del estradiol en la
monitorizacién de los ciclos permite incrementar sig-
nificativamente la tasa de gestacion ya que no se trata
de una serie de estudios prospectivos aleatorizados
indivduales. Sin embargo esta observacién podria su-
gerir la necesidad de realizar un estudio al respecto.

Las ecografias transvaginales, declaradas por to-
dos los grupos como elemento fundamental para la
monitorizacién de los tratamientos, pueden tener in-
terpretaciones lige ramente diferentes. La mayoria de
los centros realiza una dnica medicién de didmetro
folicular maximo para determinar el tamafio folicular,
sin embargo hasta el 41% de los centros prefiere utili-
zar la media entre dos didmetros foliculares como va-
lor del tamafio folicular. La mayoria de los centros
(76%) coincide en utilizar 18mm como el tamafio fo-
licular adecuado para la administracién de HCG. Sin
embar, si preguntamos cudl es el didmetro folicular
minimo para considerar que un foliculo pueda conte-
ner un ovocito maduro, las respuestas varian de 14 a
18mm. Conocer la diversidad en estos conceptos ba-
sicos es importante a la hora de intentar elaborar re-
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comendaciones para una buena practica médica en
tratamientos que conlleven una estimulacién ovdrica,
y que resulten en un ries go bajo de hiperestimulacién
ovéarica y de embara zo mdltiple.

Los factores prondsticos mas utilizados por los
centros participantes para pronosticar el riesgo de
embarazo multiple son por orden de importancia el
nimero de foliculos, el estradiol plasmatico, la edad
de la paciente, el nimero de ciclo y el diagndstico de
la pareja. Preguntados por los puntos de corte esta-
blecidos para la cancelacién de los ciclos segun el ni-
mero de foliculos vistos en ecografia se establecen 3
grupos: a) Seis centros cancelan ciclos con 3 o més
foliculos, b) 6 centros con 4 o mds foliculos y ¢) 3
centros con 5 o mds foliculos. La interpretacién de
estos datos en su relacién a la tasa de embarazo con-
seguida y al riesgo de embara zo multiple es prictica-
mente imposible de realizar ya que dentro de cada
grupo hay quienes contabilizan como maduros folicu-
los de 14, 15, 16 6 18mm. Esta misma diversidad es
observada en la literatura. Asi hay quienes cancelan
ciclos de estimulacién ovdrica con mds de 3 foliculos
= 14mm (9; 10; 11) 6 =z16mm (12-15); otros cancelan
con 4 o mas foliculos =14mm (16; 17); 0 3 6 4 folicu-
los 210mm (18; 19); 6 mas de 6 foliculos =12mm
(20), o més de 2 6 3 foliculos =18mm (21- 23).

El nivel de estradiol asociado a un riesgo elevado
de embarazo miiltiple y que por tanto plantee la con-
veniencia de cancelar un ciclos es también muy varia-
do entre los centros. Mientras 4 centros (23%) consi-
deran que el riesgo existe a partir de niveles de
estradiol comprendidos de 500 a 1000 pg/ml, 5 cen-
tros (29%) consideran que el limite correcto estd en-
tre 1000 y 1500 pg/ml, y otros dos centros (12%) lo
establecen en 1500 a 2000 pg/ml. De nuevo esta di-
versidad estd presente en la literatura. Asi los limites
establecidos se sitdan en 400 pg/ml (24), 600 pg/ml
(25), 862 pg/ml (18), 935 pg/ml (3), 1000 pg/ml (19;
20; 23) 0 2000 pg/ml (26; 27).

Cuando analizamos los datos de los centros agru-
péandolos segtn la tasa de embarazo miltiple, es decir
aquellos que parecen arriesgar mds, con un 20% de
multiples, frente a los que obtienen entre un 10 y un
20% de miiltiples y aquellos que tienen menos de un
10% de miltiples, observamos que sus politicas de
cancelacién de ciclos son muy variadas, y no es posi-
ble concluir que una politica sea mds eficaz que otra
en evitar los embarazos multiples. Si es posible sin
embargo observar que la tasa de embarazo por inse-
minacién no disminuye significativamente en los cen-
tros donde la incidencia de embarazo multiple es me-
nor, la tasa de cancelacién no es mayor en centros
con una menor tasa de miltiples; y por dltimo, la tasa

de abortos y ectdpicos es también semejante en los 3
grupos.

En conclusidn, reconociendo que el riesgo de em-
barazo miltiple aumenta a medida que crece el nime-
ro de foliculos y los niveles de estradiol sérico, es 16-
gico que cada centro establezca limites propios para
la cancelacion de los ciclos, teniendo en cuenta ade-
mds la variedad de métodos para la medicién del es-
tradiol sérico en laboratorios diferentes y la variedad
en la manera de medir los foliculos. Salvo que limite-
mos el nimero de foliculos totales a uno o dos es
pricticamente imposible imponer un nivel absoluto
de estradiol sérico y un nimero foliculos concreto
que evite con certeza absoluta la aparicién de emba-
razos triples (28). Sin embargo es importante tener en
cuenta que:

— La tasa de embarazo por inseminacién no dismi-
nuye al disminuir el ries go de embara zo multiple

— La tasa de cancelacidn por riesgo de embarazo
miltiple no es mayor en centros con una menor
tasa de multiples.

— El control de la estimulacién ovdrica mediante
ecografia transvaginal acompafiado de estradiol
sérico podria aumentar la probabilidad de emba-
razo.
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