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RESUMEN

Objetivo: El objetivo principal del estudio es conocer la tasa de gestacion de las inseminaciones artifi-
ciales (IA) y de la fecundacion in vitro (FIV) en parejas con diagnéstico de esterilidad de origen desco-
nocido (EOD). Como objetivos secundarios se pretende estudiar y analizar posibles factores predictores
de fallo de la inseminacion. Material y métodos: Estudio de cohortes retrospectivo en el que se inclu-
yeron todas las inseminaciones realizadas en parejas con diagnéstico de EOD, entre enero 2008 y di-
ciembre 2019. Resultados: La tasa de embarazo por ciclo en la IA fue del 13 % con una tasa acumulada
del 30,6 %. La tasa de embarazo acumulado disminuy6 con los sucesivos ciclos de inseminacién
(p<0,000). No se ha detectado ningtin factor predictor en este grupo de pacientes para valorar la nece-
sidad de una técnica in vitro. En las mujeres sometidas posteriormente a FIV por no éxito con las IA,
la tasa de embarazo acumulada por ciclo, incluyendo transferencias en fresco y vitrificados, fue de 44,2
% . Cuando se compararon las caracteristicas de los ciclos de FIV entre las pacientes que se embarazaron
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y las que no, se objetivé que la dosis de FSHr fue superior en el grupo de las que lograron embarazo (p=0,01) asi como
la dosis de HMGu (p=0,022). Conclusiones: No se ha podido establecer unos factores predictores para conocer el fracaso
de las inseminaciones en estas parejas y la necesidad de continuar con técnicas in vitro. Por lo tanto, el manejo de las
parejas con diagndstico de EOD debe ser personalizado e individualizado.

( Rev. Iberoam. Fert Rep Hum, 2020; 38; © Revista Iberoamericana de Fertilidad y Reproduccion Humana)
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SUMMARY

Objective: The main objective of the study is to know the gestation rate of artificial inseminations (AI) and in vitro fer-
tilization (IVF) in couples with a diagnosis of unexplained infertility. As secondary objectives, it is intended to study and
analyze possible predictors of insemination failure. Material and methods: Retrospective cohort study in which all in-
seminations performed in couples diagnosed with unexplained infertility were included, between January 2008 and De-
cember 2019. Results: The pregnancy rate per cycle in Al was 13% with a cumulative rate 30.6%. The cumulative
pregnancy rate decreased with successive insemination cycles (p <0.000). No predictive factor has been detected in this
group of patients to assess the need for an in vitro technique. In women who subsequently underwent IVF due to unsuc-
cessful Al, the cumulative pregnancy rate per cycle, including fresh and vitrified transfers, was 44.2%. When the charac-
teristics of the IVF cycles were compared between the patients who became pregnant and those who did not, it was
observed that the dose of rFSH was higher in the group that achieved pregnancy (p = 0.01) as well as the dose of HMGu
(p=0.022). Conclusions: It has not been possible to establish some predictive factors to know the failure of inseminations
in these couples and the need to continue with in vitro techniques. Therefore, the management of couples diagnosed with

unexplained infertility must be personalized and individualized.

( Rev. Iberoam. Fert Rep Hum, 2020; 38; © Revista Iberoamericana de Fertilidad y Reproduccion Humana)
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INTRODUCCION

La esterilidad es definida como la no consecucién de un em-
barazo tras un afio de relaciones sexuales regulares y sin
proteccion. Se estima que entre el 9 y el 18 % de las parejas
van a presentar algin problema de esterilidad (1). Es por
ello que a lo largo de los afios se han descrito multiples fac-
tores que pueden afectar a la reproduccion, entre los que
destacan factores uterinos, factores relacionados con el
moco cervical, disfuncién tubdrica, factores inmunolégicos,
factores genéticos, dificultades coitales, factores masculinos
y enfermedades sistémicas como la endometriosis. Sin em-
bargo, el aspecto mds determinante es la edad de la mujer,
con una deplecidn fisioldgica de la reserva ovdrica y de la
calidad de los ovocitos a partir de los 35 afios, siendo un
fuerte predictor de las tasas de recién nacido vivo tras un
tratamiento de fertilidad (2). Sin embargo, hay una propor-
cién de parejas, nada desdefiable, en las que no encontramos
una causa que justifique esa dificultad para conseguir un
embarazo. Esto es lo que se conoce como “esterilidad de

origen desconocido” (EOD) y se estima en aproximada-
mente un 16 %, aunque los rangos varian de 0 al 37 % (3).
De modo que no es mds que un diagndstico de exclusion,
en el que la reserva ovdrica, la funcién tubdrica y el semi-
nograma se encuentran en parametros establecidos como
dentro de la normalidad (4).

La dificultad del manejo de este tipo de pacientes radica en
que no existe un consenso sobre cudl debe ser la primera
linea de tratamiento. Algunos autores defienden el manejo
expectante y otros optan por una actitud mds activa reali-
zando inseminaciones artificiales o, incluso, una Fecunda-
cion In Vitro (FIV) directamente (4-8). El manejo es
tipicamente empirico, teniendo en cuenta la eficacia, la se-
guridad, el coste y los riesgos de cada opcién de tratamiento.
Histéricamente, se ha llevado a cabo una progresion gradual
en el tratamiento, comenzando con la opcién menos inva-
siva y menos costosa. Sin embargo, algunas préacticas re-
cientes han abogado por avanzar més rapidamente y realizar
directamente un tratamiento de FIV (9).
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El objetivo principal del estudio es conocer la tasa de ges-
tacion de las inseminaciones artificiales en parejas con diag-
néstico de EOD y buen prondstico reproductivo. Como
objetivos secundarios pretendemos estudiar y analizar po-
sibles factores predictores de fallo de la inseminacion.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohortes retrospectivo realizado en la Unidad de
Reproducciéon Humana del Servicio de Ginecologia y Obs-
tetricia del Complejo Hospitalario Universitario Insular Ma-
terno Infantil (Las Palmas de Gran Canaria, Las Palmas,
Espaiia). Se incluyeron todas las inseminaciones realizadas
en parejas con diagnéstico de EOD entre enero de 2008 y
diciembre de 2019. Segtin nuestro protocolo de trabajo dia-
rio, concluimos con el diagnéstico de EOD en aquellos
casos en los que la pareja consulta tras bisqueda de emba-
razo de un afio o mds, con una funcién ovarica normal (ci-
clos menstruales regulares con un recuento de foliculos
antrales superior a 7 0o una AMH superior a 1,1 ng/ml), per-
meabilidad tubdrica bilateral y seminograma con un re-
cuento de espermatozoides méviles (REM) superior a 6
millones por mililitro. Se han excluido aquellas parejas que
fueron diagnosticadas de malformaciones miillerianas, mio-
matosis uterina, sindrome de ovario poliquistico y disfun-
cién sexual. Del total de pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusién y exclusidn, finalmente se analizaron
aquellas que eran menores de 35 afios y nuligestas con el
fin de minimizar el efecto edad.

Los datos se obtuvieron de la base de datos informatizada
de la Unidad. En primer lugar se ha realizado un estudio
descriptivo del total de inseminaciones realizadas con el
grupo de pacientes incluido en el estudio, utilizando la
media y la desviacién estdndar para las variables cuantita-
tivas y las frecuencias relativas y absolutas para las varia-
bles cualitativas. Posteriormente, se ha comparado la tasa
de éxito de dicha técnica, comparando las variables cuali-
tativas segtn el test Chi Cuadrado y las variables cuantita-
tivas mediante el test t de Student de muestras
independientes, considerando la significacién estadistica
para un p valor inferior a 0,05. Para esto, se utiliz6 el pro-
grama SPSS para Mac versién 22.0.

RESULTADOS

Durante el tiempo de estudio se atendieron un total de 8.174
primeras visitas. Tras la realizacién de las pruebas diagnés-
ticas para el estudio inicial de esterilidad, se establecio el
diagnéstico de EOD en 1162 parejas, con una prevalencia
anual media del 13,6 %. Teniendo en cuenta los criterios de

inclusién y exclusion, finalmente obtuvimos una muestra
de 329 pacientes a las que se les realizé un total de 806 ci-
clos de inseminaciones (Figura 1). La edad media de las pa-
cientes fue 31,63 afios (23,36-35,10), con un tiempo medio
de la esterilidad de 2,53 afios (1-10) y un IMC medio de
23.62 kg/m? (16,26-37,26). Las pacientes que no consiguie-
ron gestacion tras 3-5 inseminaciones fueron sometidas pos-
teriormente de uno a tres ciclos de FIV.

Con respecto a los pardmetros de la estimulacién ovdrica,
la duracion media fue de 7.54 dias (DE 2,60), realizando la
maduracién ovocitaria final (triggering) en el dia 11,68 (DE
2.,93). La media de foliculos mayores a 14 mm fue de 1,46
(DE 0,70) y mayores a 18 mm de 0,61 (DE 0,59) con un
grosor endometrial medio de 8,82 mm (DE 2,01). En cuanto
al seminograma, el REM medio fue de 19,26 millones/ml
(DE 10,99).

La tasa de gestacion por inseminacién fue del 13 % con una
tasa de gestacion acumulada del 30,6 %. La tasa global de
recién nacido vivo fue del 86,7 %, de los cuales el 7,6 %
fueron gestaciones gemelares.

Al analizar las caracteristicas de las pacientes en funcion de
la tasa de gestacién no hubo diferencias estadisticamente
significativas con respecto a la edad ni al tiempo de evolu-
cién de la esterilidad (p = 0,742 y p = 0,210, respectiva-
mente). Sin embargo, el IMC de las pacientes que se
embarazaron fue mayor (25,04 vs 23 40, p <0,000). Se ob-
jetivé que la tasa de gestacion disminufa de manera estadis-
ticamente significativa a partir de la tercera inseminacién
(p <0,000) (Figura 2). No hubo diferencias significativas
con respecto a los dias de estimulacion, dia del trigger, can-
tidad de foliculos mayores a 14 y 18 mm, grosor endome-
trial ni REM (Tabla 1).

Aquellas pacientes que fueron sometidas a ciclos de inse-
minacién y no lograron embarazo, fueron sometidas poste-
riormente de uno a tres ciclos de FIV, segun el caso,
realizdndose en total 148 ciclos en 97 parejas (29,48 %). En
un 48 % la técnica de fecundacion utilizada fue la inyeccion
intracitoplasmatica o ICSI, en un 25 % fue por fecundacion
in vitro cldsica y en un 27 % una combinacién de ambas.
La media de dias de estimulacion fue de 10,04 dias. La
media de dosis total de hormona foliculo estimulante (FSH)
fue de 1703,29 Ul y de menotropina (HMG) 746,19 UI. El
estradiol medio del dia del frigger fue de 2653,89 pg/ml. La
media de foliculos >14 mm fue de 10,31 y >18 mm de 5,85.
El grosor endometrial medio fue 10,53 mm. La media de
ovocitos rescatados fue de 7,69 de los cuales 6,72 de media
estaban en metafase II. El nimero medio de embriones
transferidos fue de 1,63 y de embriones vitrificados 0,85.
En el 91 % de los casos la transferencia se realiz6 en fresco,
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FIGURA1
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TABLA 1

Comparacion de parametros de la estimulacion ovarica en ciclos de inseminacion segun la tasa de embarazo
Embarazo Media Desviacién tipica
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en estadio de preembrién dia 2 o dia 3, con una vitrificacion
electiva debido al riesgo de hiperestimulacién ovarica, en
estadio de preembrion dia 3 o blastocisto (41 % y 59 %, res-
pectivamente), en el resto de las pacientes. En el grupo de
pacientes sometidas a transferencia de embriones vitrifica-
dos, la edad media de las pacientes fue de 31,91 (frente a
32,19 en el grupo de transferencia en fresco) y el IMC
medio fue de 21,89 kg/m? (frente a 22,58 en el grupo de
transferencia en fresco).

Cuando se compararon las caracteristicas de los ciclos de
FIV entre las pacientes que se embarazaron y las que no, se
objetivé que la dosis de gonadotropinas utilizada fue signi-
ficativamente mds alta en el grupo de las que lograron em-
barazo (2035,19 Ul de FSH frente a 1520,41 UI, p=001y
1021,08 UI de HMG frente a 581,25 UI, p=0,022). Asi
mismo, el nimero de embriones transferidos fue mayor en
el grupo de las pacientes que consiguieron gestacion (1,98
frente a 1,42, p<0,000). No hubo diferencias significativas
en el resto de las variables estudiadas (Tabla 2). Tampoco
se encontr6 diferencias significativas en las tasas de emba-
razo utilizando una técnica u otra (p=0,907) ni en las tasas
de embarazo por ciclo respecto al tipo de estimulacién: ciclo
con antagonistas de GnRh, ciclo con agonista de GnRh y
ciclo con impregnacion de andrégenos (p=0,053).

La tasa de embarazo por ciclo fue del 44,8 % con una tasa
de embarazo acumulada del 62,9 %. No se encontraron di-
ferencias significativas respecto a la tasa de aborto, gesta-
cién ectdpica, tipo de parto o muerte fetal anteparto
comparando las gestaciones conseguidas tras transferencia
de embriones en fresco frente a los vitrificados. Tampoco
en la tasa de gestaciones multiples (28,6 % de gestacion ge-
melar en el grupo de transferencia en fresco y 33,3 % en el
grupo de criotransferencia).

DISCUSION

Hoy en dia sigue habiendo bastantes dudas con respecto al
manejo de una pareja estéril en la que no hemos reconocido
ningun factor que justifique esa esterilidad. Hay varios es-
tudios que defienden el manejo expectante, y de esta ma-
nera, la Guia NICE recomienda de igual manera, un manejo
expectante durante 2 afios en estas parejas antes de iniciar
una técnica de reproduccion (5). En un ensayo clinico ran-
domizado, que compard la tasa de embarazo en mujeres so-
metidas a inseminacién versus manejo expectante, se
concluyé que la IA con estimulacién ovdrica era un trata-
miento seguro y efectivo para mujeres con EOD en compa-
racion con el manejo expectante y con mayores tasas de
recién nacido vivo (31 % frente a9 %, RR 3,41,1C 95 %
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TABLA 2

Comparacion de parametros de la estimulacién ovarica en ciclos de FIV segin la tasa de embarazo
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1,71-6,79,p=0,0003) (6). Ademds, se ha visto que el uso de
citrato de clomifeno o inihibidores de la aromatasa no au-
mentan las tasas de gestacién con respecto al manejo ex-
pectante (4). Resultados similares se obtuvieron en otro
estudio de cohortes prospectivo, en el que las tasas de ges-
tacién tras IA fueron mayores con un HR 1,96 (IC 95 %
1,47-2,62) (10). En otra publicacion de un estudio retros-
pectivo se observd ademds, como influia en la tasa de ges-
tacion la edad de la mujer y el tiempo de esterilidad, con
una tasa acumulada de embarazo a los 2 afos del 72 %, dis-
minuyendo al 45 % en mujeres mayores de 35 afios y al 30
% en parejas con mds de 5 afos de esterilidad (13). Nuestra
tasa de gestacion por ciclo tras IA por debajo de los 35 afios
fue de 13 % con una tasa de gestacién acumulada del 30,6
% . Hay que tener en cuenta que en nuestro estudio no hemos
realizado manejo expectante, por lo que no tenemos datos
a este respecto que podamos comparar.

Segtin muestran nuestros resultados, la tasa de gestacion
disminuye de manera significativa a partir de la tercera in-
seminacion (p>0,000). Por esta razén, parece estar justifi-
cado no realizar mds de tres IA, y derivar a las parejas a un
tratamiento de FIV cuando no se ha conseguido gestacion
tras tres ciclos de IA. En nuestra Unidad, obtuvimos una
tasa de embarazo acumulada del 62,9 % cuando realizamos
una técnica in vitro y una tasa de embarazo por ciclo, inclu-
yendo las transferencias embrionarias en fresco y vitrifica-
dos, del 44,2 %.

Uno de los objetivos del estudio ha sido valorar si existe
alguin factor que nos permita identificar a aquellas parejas
con un peor prondstico reproductivo y que justificara, por
tanto, realizar directamente un tratamiento de FIV. Hay va-
rios estudios que han descrito que tanto la edad materna
avanzada como un tiempo de esterilidad prolongado se re-
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lacionan con peores tasas de gestacion tras tratamientos de
fertilidad. Sin embargo, en la muestra estudiada de 329 pa-
rejas no hemos detectado ningtin factor predictor en el
grupo de pacientes sometidas a IA. En un ensayo clinico
prospectivo objetivaron que factores como la edad, la du-
racion de la esterilidad y la historia de abortos previos, eran
predictores de gestacion en pacientes con EOD sometidas
a tratamiento con IA (7). En otro estudio que realiz6 un ana-
lisis de un ensayo clinico ya publicado, intentaron hallar
algun factor predictivo en parejas con EOD con el fin de
poder derivarlas directamente hacia un tratamiento de FIV,
sin encontrarlo. Como se vio en el ensayo original, la inse-
minacién tuvo una efectividad similar y fue menos costosa
que la FIV. Por tanto, concluyeron que deberia seguir siendo
el tratamiento de primera linea para estas parejas con EOD,
esterilidad masculina leve y edad femenina entre 18 y 38
afios (11). Otro ensayo clinico randomizado en el que se in-
cluyeron mujeres de entre 23 y 37 afios, compararon dos
grupos: uno sometido a tres ciclos de IA frente a otro so-
metido a un ciclo de FIV y no objetivaron diferencias sig-
nificativas en las tasas de embarazo entre ambos grupos (8).
No obstante, existe evidencia de que mujeres con edades de
38 afios o mayores se beneficiarian de hacer directamente
tratamiento con técnicas in vitro (12). En la revisién Coch-
rane de 2019, no se han encontrado diferencias en las tasas
de recién nacido vivos al realizar manejo expectante com-
parado con realizar IA o FIV en parejas con EOD. Sola-
mente en parejas con mal prondstico reproductivo,
objetivaron mayores tasas de recién nacido vivo tras la in-
seminacion (OR 4.,48,1C 95 % 2,00 - 10,1) y tras FIV (OR
4.99,1C 95 % 2,07 - 12,04). Sin embargo, no encontraron
diferencias en las tasas al comparar ambos tratamientos
entre si (OR 1,11, IC 95 % 0,78 - 1,60) (13). Finalmente,
en dos ensayos clinicos que compararon FIV versus manejo
expectante la tasa de gestacion fue significativamente mds
alta en el grupo de FIV (OR: 3,24; IC del 95 %:1,07-9,8)
asi como la de recién nacido vivo (OR: 22,1IC 95 %:2,56 a
189,38) (14).

A pesar de que los resultados de los estudios son algo hete-
rogéneos, parece haber cierto beneficio en la tasa de recién
nacido vivo después de un ciclo de FIV en comparacién con
el manejo expectante y las inseminaciones. Sin embargo,
hay que tener en cuenta que, en la mayoria de los trabajos,
los efectos adversos y los costes no han sido valorados. Ade-
mads, hay que tener en cuenta que la FIV es una carga para
las parejas en términos de estrés mental y fisico, ya que se
asocia con altas expectativas y conlleva una considerable
inversion de tiempo y dinero (15). Cldsicamente, la eleccién
de la IA ha sido meramente empirica, basandonos en la efi-
cacia, seguridad, coste y riesgos de cada opcién terapéutica.

No obstante, el niimero de ciclos de FIV realizados aumenta
anualmente, lo que representa una carga cada vez mayor
para los servicios de salud en paises donde este tipo de tra-
tamientos estd financiado con fondos publicos (16). Este au-
mento puede deberse a la utilizacién cada vez mads liberal
de la FIV para una mayor variedad de indicaciones, incluida
entre ellas la EOD (17). Es por ello que teniendo en cuenta
todo lo publicado parece razonable ofrecer a las parejas jo-
venes la opcién de comenzar tres ciclos de inseminacién
antes de embarcarse en un tratamiento de FIV (18).

CONCLUSIONES

Dado que no hemos podido establecer unos factores predic-
tores que afecten al prondstico, el manejo de las parejas con
diagnéstico de EOD debe ser personalizado e individuali-
zado. En término generales, el prondstico va a depender
fundamentalmente de la edad (<35 afios) y de la duracién
de la esterilidad (<2 afios). Hoy en dia muchos pacientes
demandan ser orientados al tratamiento mds efectivo y al
que mas informacién pueda dar. Asi, la FIV es el trata-
miento que mds informacion clinica va a aportar y hoy en
dia el que mds efectividad clinica tiene. Sin embargo, dado
la sencillez de la técnica y acorde a lo publicado en la lite-
ratura, el manejo empirico de estas pacientes podria comen-
zar con inseminaciones al afio de intentar la busqueda
espontdnea de gestacion, siempre en funcion de la edad de
la mujer y el tiempo de esterilidad y, solamente realizar un
ciclo de FIV tras tres ciclos sin éxito, que dard, no sélo
mucha mds informacién, sino también, mejores resultados.

Evidencia reciente de alta calidad sugiere que las cldsicas
conclusiones deberian actualizarse, lo que requiere de estu-
dio mds amplios y mejores disefiados. Los prejuicios que ro-
dean a la inseminacion deberian ser evaluados de nuevo,
aunque el interés financiero relacionado con la oferta de cos-
tosos procedimientos de FIV puede interponerse en ello. Un
mayor uso de las inseminaciones aumentard la posibilidad
de financiar el tratamiento de FIV cuando sea necesario.
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