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Introduccion

1. IMPORTANCIA DE LOS PROBLEMAS DE
ESTERILIDAD.

Cada dia tienen lugar alrededor de 100 millones de coitos en todo
el mundo, los cuales generan 910.000 embarazos; el 50% de estos embarazos
no son planeados y tan so6lo el 25% son deseados. Alrededor de 150.000
embarazos no deseados acaban en abortos inducidos cada dia ™. Sin embargo
entre 50-80 millones de individuos en edad reproductiva no consiguen la
descendencia deseada a través de sus relaciones sexuales ®. Aunque el
numero de parejas que consultan por esterilidad es muy inferior a esta cifra
(se calcula que entre el 25 y el 50% de las parejas estériles no lo hacen
nunca), sigue siendo un motivo de consulta importante. Es mas, el numero de
consultas en los paises desarrollados motivadas por estos desordenes se ha
incrementado notablemente en las Gltimas décadas. Un claro ejemplo es lo
sucedido en Estados Unidos, donde las consultas ascendieron desde 600.000
en 1968 a cerca de 1 millén a principios de los 70; diez afios después esta
cifra se duplico, y en 1995, 9,3 millones de mujeres (el 15% de las mujeres

en edad fértil) realizaron alguna consulta por esterilidad .

No todas las parejas que consultan tienen un problema grave de
fertilidad, sino que muchas de ellas las podriamos considerar subfeértiles, es
decir, con una probabilidad de embarazo disminuida, pero que podrian
concebir sin tratamiento . Los estudios epidemiolégicos muestran unas
cifras variables de parejas estériles en los paises desarrollados, pero que
oscilan entre el 8 y el 32% de las parejas en edad reproductiva @ 39, Esta

variabilidad tan grande en la prevalencia de la esterilidad se debe en parte a
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la ya mencionada ausencia de consulta por parte de muchas parejas, pero
también a otras circunstancias; las diferentes culturas y costumbres de las
poblaciones estudiadas pueden arrojar cifras de esterilidad distintas unas de

otras; igual ocurre con la edad de la poblacién estudiada.

En este sentido, existe un estudio clasico realizado por
Christopher Tietze en la década de los 50, encaminado a conocer el impacto
de la edad sobre la fertilidad: analiz6 las tasas de fertilidad de los hutteritas,
una secta que nacié en Suiza en 1500 y que se trasladaron a Dakota en la
década de 1870; de las 4 colonias iniciales con 443 hutteritas pasaron a 93
colonias y 8.542 hutteritas en 1950. Esta secta condena cualquier método
anticonceptivo y no ponen limite a la cantidad de hijos. Tietze calcul6 una
tasa global de esterilidad de tan so6lo el 2,4%, pero el porcentaje de mujeres
estériles era diferente segun los grupos de edad: 11% a los 35 afios, 33% a
los 40 afios y 87% a los 45 afios. Esta poblacién es el paradigma de lo alta
que puede ser la tasa de fertilidad en una poblacion sana, estable y que no

usa anticonceptivos ).

Pero quizas el motivo mas importante de la variabilidad en las
tasas de esterilidad publicadas se deba a la falta de uniformidad a la hora de
definir a una pareja como estéril. Un estudio publicado por el propio Tietze
en 1950 puso de manifiesto que el 90% de las gestaciones deseadas se
conseguian habitualmente en el transcurso del primer afio de relaciones
sexuales sin proteccién anticonceptiva *?; en este hecho se basa la Sociedad
Americana de Medicina de la Reproduccién para poder definir una pareja
como estéril, es decir, aquella pareja que no consigue un embarazo tras un

afio de coitos frecuentes sin proteccion anticonceptiva.
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Por otra parte, el profesor Botella manifiesta que hasta el 60% de
las gestaciones se producen durante el primer afio y que ese 90% se consigue
después de dos afios de coitos sin proteccion *®; sobre la base de estos
hallazgos la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO),
define a una pareja como estéril cuando tras dos afios de coitos regulares, con
finalidad procreadora y sin proteccién anticonceptiva, no ha conseguido un
embarazo. Mientras que para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
también es preciso que transcurran dos afios sin descendencia,
independientemente de otros factores influyentes en la fertilidad, como pueda
ser la edad de la mujer ¥, la tendencia actual es la de acortar a un afio el

tiempo de espera a la hora de definir una pareja como estéril.

En cualquier caso, se calcula que la tasa de concepcion en una
pareja joven, libre de enfermedad y que mantengan coitos sin proteccion
anticonceptiva de forma frecuente es de aproximadamente el 45 % por cada
ciclo menstrual que se intenta. No obstante, la tasa de embarazos a término
se reduce al 25 % por ciclo, ya que el resto acaba en abortos, tanto clinicos

(10-14 %) como subclinicos %)
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2. LA REPRODUCCION: PRINCIPIOS EMBRIOLOGICOS,
ANATOMICOS Y ENDOCRINOLOGICOS.

El término reproduccién etimoldgicamente significa “transmision
de vida”. La reproduccion humana es basicamente el resultado de la
interaccion de dos células: una procedente de las gdénadas femeninas, el
ovocito o gameto femenino, y otra procedente de las génadas masculinas, el
espermatozoide o gameto masculino. Estas dos células destinadas a la
reproduccion surgen como consecuencia de dos procesos totalmente distintos

e independientes que son el desarrollo folicular y la espermatogénesis.

La interaccion natural entre los dos gametos se lleva a cabo en un
contexto anatdbmico muy concreto y hasta hace pocos afios imprescindible, el
aparato genital femenino. Tanto el desarrollo de los gametos como su
interaccion precisan de un ambiente hormonal especifico. Por este motivo
conviene recordar brevemente todos estos aspectos que intervienen de forma

ineludible en la reproduccién humana:

El desarrollo folicular.

La espermatogénesis.

El aparato genital femenino.

La endocrinologia de la reproduccion.
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e El desarrollo folicular.

Pitdgoras (570 — 497 a. de C.) fue el primero en oponerse a la idea
de la aviogénesis (creacién original), afirmando que “todos los seres se
desarrollan a partir de semillas”. Un poco mas tarde Erasistrato (304 — 250
a. de C.) fundd una escuela de pensamiento que, entre otras cosas, defendia
que el embridén se originaba en el huevo a través de un proceso de

neoformacion (6-18),

En 1633 William Harvey, famoso por su descubrimiento de la
circulacion sanguinea, no se equivocaba mucho al afirmar que “omne vivum
ex ovo”, el huevo es el origen de toda la vida *®*®. Pero el mayor avance en
este aspecto lo realizé en 1672 un médico danés Illamado Regnier de Graaf,
cuando publico su gran trabajo sobre el aparato reproductor femenino: De
Mulierum Organism Generation Inservientibus Tractatus Novus. En su obra,
de Graaf describia la transformacién del foliculo en cuerpo lateo *9; desde
entonces numerosos autores a lo largo de la historia han investigado sobre el
desarrollo folicular %%, Aunque fue Marcelo Malpighi el primero que usé

el término “cuerpo lGteo”, pocos afios después 9.

En 1827, Carl Erns von Baer descubrié el ovocito en el interior
del foliculo y que existia una relacion entre el ovario y la menstruacion. Poco
mas tarde, en el Berlin de 1855, Rudolf Virchow expuso su teoria de que

“omnis cellula e cellula”, todas las células se originan de una célula *¢®),

Durante el siglo pasado también se estudi6 ampliamente el

desarrollo folicular ?°?); un autor que, en este aspecto, destacé en la década
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de los 80 y principios de los 90 con sus multiples aportaciones sobre el

crecimiento folicular fue Gougeon (2329,

Pero ¢quée conocemos actualmente sobre el desarrollo folicular?.
De sobra es sabido que el sexo del embridn es determinado genéticamente en
el momento de la fecundacion. No obstante, las primeras evidencias que se
obtienen de desarrollo sexual aparecen hacia el final de la tercera semana de
desarrollo embrionario en la pared del saco vitelino, cerca de la alantoides y
entre las células endodérmicas de la propia pared del saco; son las células
germinativas primordiales. Estas células emigran por movimientos
ameboides desde el saco vitelino hacia las glandulas sexuales primitivas,
siguiendo el mesenterio dorsal del intestino posterior. Alcanzan su destino
hacia el final de la cuarta o el comienzo de la quinta semana; en la sexta
semana ya invaden los pliegues genitales. Las células germinativas
primordiales son fundamentales para el desarrollo de las gbénadas debido a su
funcion inductora sobre la formacion de éstas; si no llegan a los pliegues

genitales las génadas no se desarrollan ¢34,

Cuando las células germinativas primordiales llegan a las gbnadas
de un embridn genéticamente femenino se diferencian en ovogonios, los
cuales sufren varias divisiones mitoticas. Hacia el final del tercer mes de
desarrollo forman acumulos rodeados por una capa de células epiteliales
planas, en la porcién cortical del ovario. Cada grupo de ovogonios deriva
probablemente de una unica célula germinativa primordial y las células
epiteliales planas se originan en el epitelio superficial del ovario. La mayoria
de los ovogonios se encuentran en mitosis pero algunos de ellos se han

diferenciado ya en ovocitos primarios que destacan entre los ovogonios por
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su mayor tamarfio y porque inmediatamente después de formarse duplican su
ADN y entran en la profase de la primera division meiética ®>3"). A partir de
este momento el nimero de ovogonios aumenta rapidamente y hacia el quinto
mes de desarrollo embrionario el niumero total de células germinativas en el
ovario es de unos 7 millones. Es entonces cuando comienza la degeneracion
de muchos ovogonios y ovocitos primarios hasta llegar a la atresia. En el
septimo mes de desarrollo se han atresiado la mayor parte de los ovogonios y
los ovocitos primarios que sobreviven se encuentran en la primera division
meidtica y rodeados individualmente por una capa de células epiteliales
planas. Este conjunto, ovocito primario y células epiteliales que le rodean,

constituyen el foliculo primordial.

En el momento del nacimiento quedan entre 700.000 y 2 millones
de ovocitos primarios. Los ovocitos primarios que han completado la profase
de la primera divisién meiotica entran en periodo de dictioteno, o etapa de
reposo, que se caracteriza por una disposicion especial de la cromatina en

forma de red de encaje %37

. Permaneceréan asi hasta llegar a la pubertad
debido a una sustancia inhibidora de la maduracion del ovocito que secretan
las células foliculares ®®. No obstante, durante la nifiez la mayor parte de los

ovocitos degenera y se atresian, quedando s6lo 40.000 al comienzo de la

pubertad @2

Cuando comienza la pubertad algunos foliculos primordiales
comienzan a madurar en cada ciclo. En primer lugar el ovocito primario
aumenta todavia més su tamafio y las células epiteliales que lo rodean, o
células foliculares, pasan de su morfologia plana a cubica; ademas, tanto el

ovocito como las células foliculares depositan, en el espacio que hay entre
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ambos, un material compuesto por mucopolisacaridos que van separando al
ovocito de las células epiteliales. Cuando esta transformacion ha tenido lugar
el foliculo recibe el nombre de foliculo primario ©® *%. Este compuesto rico
en mucopolisacaridos va incrementando poco a poco su grosor y formara la
zona pelucida. Se han descubierto microscépicas prolongaciones digitiformes
de las células foliculares que, atravesando la zona pellcida, se entrecruzan
con las microvellosidades de la membrana plasmatica del ovocito y que

podrian tener un papel importante en el intercambio de sustancias “Y.

Pero las células foliculares no se detienen ahi, sino que comienzan
a proliferar y pasan de formar un simple cinturén de células clubicas a una
gruesa capa celular, siempre envolviendo al ovocito y apoyadas sobre la zona
pelGcida. La influencia de las gonadotrofinas de origen hipofisario crea
espacios ocupados por liquido entre las células foliculares que van
confluyendo hasta formar un Gnico espacio, que recibe el nombre de antro
folicular, y que paulatinamente va incrementando su volumen. Las células
foliculares inmediatamente adyacentes al ovocito no sufren grandes cambios

y constituirdn el camulo proligero o cumulus oophorus.

El tejido conectivo del ovario que rodea a cada foliculo también
sufre una transformacion durante el desarrollo folicular. Se diferencian dos
capas celulares: una interna o teca interna, muy vascularizada y activa desde
el punto de vista hormonal, comportandose como una verdadera glandula
productora de estrégeno “?; y otra externa o teca externa, mas fibrosa y que

se fusiona con el estroma ovarico. Es entonces cuando el foliculo ha

alcanzado su madurez, pasandose a llamar foliculo terciario o foliculo de de



Introduccion

Graaf. Sus dimensiones de entre 6 y 12 mm lo hacen ya visible mediante la

ecografia con sonda vaginal.

En cuanto el foliculo ha madurado el ovocito primario, que habia
permanecido inactivo en el periodo de dictioteno, reanuda la primera division
meidtica al final de la cual se obtienen dos células. Cada una de estas células
contiene 23 cromosomas de estructura doble pero con desigual reparto en
citoplasma; una de ellas recibe practicamente todo el citoplasma y constituira
el ovocito secundario y la otra casi no recibe citoplasma y formara el primer
corpusculo polar, quedandose marginado entre la zona pelucida y la
membrana celular del ovocito secundario. Terminada la primera division
meiodtica, y sin que el nucleo haya vuelto al periodo de reposo, el ovocito
secundario entra en la segunda division meiética y, justo cuando se forma el

huso, el ovocito es expulsado del ovario “*. Ha tenido lugar la ovulacién.

El ovocito secundario culminara la segunda division meiotica o de
maduracion so6lo si es fecundado. Si esto no ocurre en un plazo de

aproximadamente 24 a 48 horas, degenerara.

e Laespermatogenesis.

Cuando en 1677 un tapicero de la localidad holandesa de Delft,
[lamado Antony van Leeuwenhoek, descubrié los espermatozoides de los
mamiferos usando para ello un instrumento inventado en 1609 por Galileo
Galilei, el microscopio, y una gota de semen de cordero, se pasé a especular
que la fertilizacion era el resultado de la interaccidn de los espermatozoides

y el foliculo de de Graaf. Pocos meses después, John Hamm observaba los

10
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primeros espermatozoides humanos en un paciente afecto de gonococia. Ya
sabemos que en 1827 Carl Erns von Baer descubrid el ovocito en el interior
del foliculo, pero no fue hasta 1875 cuando Wilhem August Oscar Herwig,

en Alemania, demostro la union del espermatozoide y el 6vulo en el erizo de

mar (16-18).

Hemos visto que la diferenciacién de las células germinativas
primordiales en la mujer comienza en el tercer mes del desarrollo
embrionario, sin embargo, en el varén se inicia mucho méas tarde, en la

pubertad.

En el recién nacido pueden identificarse, en los cordones sexuales
de los testiculos, unas células de gran tamafio rodeadas de células de sostén,
las cuales probablemente derivan del epitelio superficial de la glandula
sexual, al igual que lo hacian las células foliculares, y que se convertiran en
células sustentaculares o de Sertoli. Poco antes de la pubertad, los cordones
sexuales se canalizan y pasan a denominarse conductillos o tdbulos
seminiferos, mientras que las células germinativas primordiales dan origen a
los espermatogonios, los cuales se diferenciardn en espermatocitos primarios
“4) Tras duplicar su ADN estas células comienzan con la profase de su
primera division meidtica de maduracion, la cual dura aproximadamente 16
dias, para convertirse posterior y rdpidamente en espermatocitos secundarios.
Los espermatocitos secundarios empiezan inmediatamente su segunda
division de maduracion o meiotica, que da por resultado espermatides, con
23 cromosomas cada una. Estas esperméatides se transformaran en
espermatozoides mediante la formacion del acrosoma, la condensacion del

nucleo, y la formacién de cuello, pieza intermedia y cola, tras haber

11
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eliminado la mayor parte del citoplasma. Ya hace mucho tiempo que se
calculé que el tiempo medio necesario para que el espermatogonio se

convierta en espermatozoide maduro es de 61 dias “*.

Los espermatozoides maduros llegan a la luz de los tdbulos
seminiferos, desde donde son empujados hacia el epididimo por los
elementos contractiles que existen en la pared de aquellos. Es en el
epididimo donde los espermatozoides alcanzan su movilidad completa. El
transporte ulterior de los espermatozoides se produce fundamentalmente
mediante la contraccion de células musculares lisas dispuestas en circulos.
Una serie de ondas contractiles periodicas transportan los espermatozoides
hacia los segmentos siguientes del conducto, desde donde son impulsados a
chorro hacia el conducto deferente y finalmente al exterior durante la

eyaculacion “®.

e El aparato genital femenino.

Los escritos hallados en papiros egipcios del afio 2500 a. de C.
parecen indicar que tenian algunos conocimientos sobre la anatomia
femenina pues diferenciaban entre vagina y utero. En la antigua Grecia,
Anaxagoras (500 — 428 a. de C.) intuia la existencia de gldndulas sexuales
pares, pues afirmaba que los nifios se originaban en la glandula sexual

(16-18) " Aristoteles

derecha y las nifias en la glandula sexual izquierda
(384 — 322 a. de C.) fue uno de los primeros en hacer referencia al papel de

las goénadas en la reproduccion “®),

12
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Ya durante la era Cristiana, Sorano de Efeso (98 — 138) fue quién
realizé la primera descripcion anatomica de los ovarios y el Gtero basandose
en disecciones de cadaveres; este griego, que nacio en la actual Turquia,
estudié en Alejandria y realizd su practica en Roma, fue para muchos el

ginecélogo mas importante de la antigiiedad ©“©.

Galeno de Pérgamo
(130 - 200), con una trayectoria geografica idéntica a la de Sorano, se dedicé
también a la ensefianza y fue autor de alrededor de 400 tratados, conservando
en sus trabajos las descripciones anatomicas y de la reproduccion realizadas

por Aristoteles 7).

Después de Galeno hubo que esperar mas de 1.000 afios para
poder hablar de avances, no s6lo en los conocimientos anatémicos, sino en la
ciencia en general, debido al oscurantismo medieval que asolé a toda la
civilizacidn occidental. Cualquiera que se atreviera a cuestionar los tratados
de Galeno podia pagarlo con su propia vida. No fue hasta mucho mas tarde
cuando comenzo a florecer de nuevo el estudio de la anatomia de la mano de
Leonardo da Vinci (1452 - 1519), que plasmé sobre el papel con asombrosa
precision para su época la anatomia del Gtero y los ovarios. Comienza en esta
época un interés creciente por la anatomia humana que obtiene sus mayores
avances en la Universidad de Padua, gracias a las enormes contribuciones del
joven Andreas Vesalio (1514 — 1564). Fue Vesalio quien descubrié que todos
los tratados de Galeno se habian realizado en base a la diseccidon de
animales; en 1543, basandose en disecciones humanas, publicé su famoso
libro De Humani Corporis Fabrica, una innovacion tan impresionante para
su época que, aunque por aquel entonces ya no puso en peligro su vida, si le

supuso abandonar la Universidad para venir a nuestro pais como médico de

13
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la corte. Fue el primero en describir la cavidad endometrial, los foliculos
ovaricos y probablemente el cuerpo lGteo. Su puesto en la Universidad de
Padua lo ocup6 su alumno Gabriele Falopio (1534 — 1562), famoso por su
descripcion de las trompas, a las que en su tratado Observationes Anatomicae
llamé las “trompetas del utero”. A este lo sucedio de igual manera en el
puesto Girolamo Fabrici d’Acuapendente (1533 - 1619), que con sus
investigaciones sobre el érgano que contenia los huevos en las aves, al que
[lam6 “ovario”, realiz6 importantes contribuciones en el campo de la
embriologia. Fue por esta época cuando los ovarios fueron reconocidos como
estructura anatémica, aunque su funcién exacta se desconocia ‘8. En
1672, de Graaf describia en su famoso tratado al ovario como el 6rgano

productor de évulos .

En 1759 Caspar Wolff describio en su tesis doctoral los conductos
mesonéfricos, de donde derivan parte de los genitales internos “®, y en 1830
Johannes Miller, un prodigioso fisiologo aleman, describié los conductos
paramesonéfricos, de donde derivan el resto de componentes de los genitales

internos (16-18),

Etimologicamente el término genital significa “concerniente a la
generacion o reproduccion”; el cometido fundamental de las estructuras que
forman el aparato genital femenino es la reproduccion. A medida que se
avanza en la evolucion de los seres vivos el fenomeno reproductor se hace
mas complejo. Fruto de esta complejidad surgen una serie de érganos cuyo
fin Gltimo es atender las necesidades reproductivas de la especie, y que
constituyen el aparato genital. La morfologia del aparato genital femenino es
variable en funcion de un gran nimero de factores de sobra conocidos: ciclo
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vital, ciclo sexual, ciclo gestacional, etc. Pero basicamente podriamos decir
que el aparato genital femenino estd constituido por dos gonadas y una serie

de conductos que la relacionan con el exterior.

La gbénada o glandula genital femenina se denomina ovario y se
trata de un Organo par situado en el interior de la pelvis. Actua como “nido”
o reservorio de las células germinales que, como ya hemos visto, durante el
estado embrionario emigraron desde la pared del saco vitelino y que
constituirdn los futuros gamentos femeninos. Pero también cumple una no
menos importante y necesaria funcion endocrina, relacionada con la
maduracion de las propias células germinales, mediante la produccion de
hormonas sexuales que ejercerdn su funcién sobre todo el organismo,

especialmente sobre los conductos genitales.

Los conductos genitales que comunican el ovario con el exterior
son: el oviducto o trompa de Falopio, 6rgano par en forma de conducto
tubular que se ensancha a modo de embudo en su porcién mas proximal al
ovario y que desemboca en el siguiente conducto, el Gtero o matriz, 6rgano
hueco impar constituido fundamentalmente por musculo y tapizado por una
mucosa especial denominada endometrio; el Gtero se relaciona con el exterior
a través de la vagina, también 6rgano impar y que constituye una cavidad
virtual, que desemboca en la vulva u orificio externo del tracto genital

femenino “9,

15



Introduccion

e Endocrinologia de la reproduccion.

El propio Harvey, que habia estudiado en la Universidad de
Padua, public6 en 1651 el primer libro escrito en lengua anglosajona que
versaba sobre la anatomia y fisiologia de la reproduccion. No obstante
Harvey no tenia claro algunos de los conceptos mas importantes de la
reproduccion, ya que, al igual que Aristoteles, mantenia la creencia de que el
“huevo humano” procedia de la interaccidn del semen y la sangre menstrual.
Curiosamente, este concepto fue corregido por un obispo danés llamado

Niels Stensen tan sélo 16 afios después (1618,

La descripcidn exacta del proceso de fertilizacidn la realizdé John
Newport en 1853; a partir de él comenzdé a cobrar importancia la
investigacién orientada a la fisiologia y la endocrinologia, también apoyada
por el clasico experimento que Arnold Adolf Berthold llevé a cabo en
Gottingen cinco afios antes, en 1848, mediante el que consiguié que le
creciese de nuevo la cresta atrofiada a gallos capones tras un transplante de
testiculos; no so6lo demostr6 que el sistema humoral intervenia en el
desarrollo de los caracteres sexuales secundarios, sino que también significé

el inicio de la endocrinologia experimental moderna 6-28),

Durante el siglo pasado, a finales de los 80 y principios de los 90,

destacé Hillier con sus avances en la funcién endocrinolégica ovarica 7.

El ciclo femenino, la funcion ovarica y, por ende, la fertilidad
estan regulados por la compleja interaccion funcional del SNC, el
hipotalamo, la hipofisis anterior, el ovario y el Gtero. La actividad periddica

del sistema hipotalamo-hipéfisis-ovario se traduce en el ciclo menstrual %,
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La liberacion de la hormona estimulante del foliculo (FSH), la
hormona luteinizante (LH) y la prolactina (PRL), que en el hombre es
relativamente constante, se produce de forma ciclica en la mujer. Esta forma
de secrecién hormonal genera un ciclo de periodicidad mensual en el que
basicamente se distinguen dos fases: la fase folicular y la fase lutea,
separadas por el fendmeno de la ovulacién. Este ciclo comienza a activarse al
inicio de la pubertad; al principio s6lo durante las fases del suefio y
posteriormente durante las 24 horas del dia. Todo comienza con la liberacion
pulsatil por parte del hipotalamo del decapéptido conocido como hormona

liberadora de gonadotropinas (GnRH).

Durante la etapa reproductiva la liberacion pulsatil de GnRH se
hace a un ritmo de 90 minutos en la fase folicular temprana y de 60 minutos
en la fase folicular media y tardia. La frecuencia de estos pulsos disminuye
en la fase lutea, al tiempo que su amplitud aumenta. Este efecto a su vez esta
controlado por los esteroides sexuales producidos en los ovarios, que actdan

sobre el hipotalamo por medio de opidceos enddgenos y catecolaminas.

El efecto que la GnRH provoca sobre la hip6fisis anterior es la
produccién y liberacion de FSH y LH, con acciones especificas sobre el
desarrollo folicular. Al final de cada ciclo se puede detectar ya una elevacion
de los niveles de FSH, no sdlo en su forma inmunoactiva (hormona
detectable inmunoldgicamente), sino también en su forma bioactiva; este
ascenso tiene como objetivo estimular el desarrollo folicular ©9, de tal
manera que bajo el control de la FSH hipofisaria al final de cada fase
luteinica, en los dias 1° a 4° del nuevo ciclo, se reclutan varios foliculos

primordiales que experimentardan un desarrollo posterior desde foliculo
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primario a secundario y luego terciario. En el momento de la elevacion de la

FSH el foliculo tiene un diametro de alrededor de 5 mm.

También existen una serie de reguladores intraovaricos que son las
hormonas peptidicas, los factores de crecimiento (insuline-like growth
factor-1) e inhibidores (inhibina, OMI), los activadores del plasmindgeno y
los eicosanoides que se secretan gracias a una accién dosis-dependiente de
esta FSH secretada al comienzo de la primera fase del ciclo ©°% La
compleja interaccion de estos mediadores, sin embargo, solo ha sido aclarada
experimentalmente en parte. En esta fase s6lo existen receptores para la FSH
en la capa granulosa de los foliculos, no existiendo todavia receptores para la
LH ©& 37 El nimero de receptores de FSH de los foliculos en crecimiento es
importante para la seleccion del foliculo dominante. También lo es la accion
de otros factores intraovaricos, como los factores de crecimiento, las
concentraciones locales de estrégenos, androgenos y progesterona. Solo el
foliculo dominante es seleccionado para la ovulacién y el resto de los
foliculos se atresian. La seleccién del foliculo dominante se alcanza en los
dias 5° a 7° de un ciclo ovulatorio normal, en este momento el foliculo

destinado a la ovulacién mide ya 10 mm.

La FSH incrementa la producciéon de estrogenos mediante la
activacion de la aromatasa en las células de la granulosa, las cuales sintetizan
estradiol a partir de la testosterona y estrona a partir de la androstendiona.
Parece ser que el estradiol a su vez induce la sintesis de sus propios
receptores en las células de la granulosa y estimula la actividad mit6tica del
epitelio de la granulosa, pero los conocimientos que apoyan este efecto local

de los estrogenos proceden de estudios llevados a cabo en modelos animales,
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fundamentalmente ratas ©8%9

, mientras que esto no ocurre asi en primates
(61.82) 'ni en mujeres con déficit enzimatico congénito tipo 17-a-hidroxilasa 6
17-20-desmolasa 3%, Por tanto, parece ser que es la FSH la que induce un
rapido crecimiento folicular gracias a la proliferacién y diferenciacion
funcional de la capa granulosa, tal y como lo demuestran estudios in vitro de

células de la granulosa humana en medios de cultivo; tanto el crecimiento

como la maduracion folicular son dosis-dependiente de FSH 9.

Existe una produccion aumentada de estradiol que se mantiene en
el foliculo dominante incluso cuando descienden los niveles de FSH. El
efecto sinérgico del estradiol y la FSH induce la sintesis de LH y receptores
de PRL en las células de la granulosa. El nimero de receptores de PRL
desciende de nuevo durante el desarrollo hasta foliculo terciario, mientras
que la densidad de receptores de LH aumenta de forma continua. La ulterior
activacién de las enzimas para la sintesis de androgenos en las células de la
teca depende de la LH. Los C-19 esteroides se difunden a las células de la
granulosa, donde son aromatizados a estradiol. Los niveles crecientes de
estrégenos a través del torrente sanguineo alcanzan sus érganos diana
especificos. Solo el foliculo dominante sigue creciendo a pesar del descenso
de los niveles de FSH, mientras que los otros foliculos de la cohorte se

atresian.

El foliculo terciario dominante es el responsable de casi toda la
produccidn de estradiol en la fase folicular tardia (dias 12° a 14° del ciclo).
Regula la secrecion pulsatil de LH a través de los mecanismos de
retroalimentacion hipotalamo-hipofisaria e inicia las etapas finales de
maduracion y ovulacion. La LH induce un aumento de la actividad adenil-
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ciclasa, lo que conduce a un incremento de AMPc para la continuacion de la
division mitdtica del ovocito y a un incremento de progesterona y
prostaglandinas, asi como a la activacion de enzimas proteoliticas,
colagenasas e hidrolasas que permiten la expulsion del ovocito. Asi mismo,
la LH controla la transformacion y el desarrollo del foliculo como glandula
endocrina de gran actividad: el cuerpo lGteo. La biosintesis de estradiol y
progesterona depende de la concentracion de LH. Como la induccion de los
receptores de LH depende de la FSH, s6lo se dispondra de suficientes
receptores de LH si se han producido suficientes FSH y estrégenos en la fase

folicular precedente.

Otro factor crucial en la biosintesis de hormonas durante la fase
luteinica es la disponibilidad de colesterol como precursor. La
vascularizacion que se desarrolla permite una captacion suficiente de
colesterol LDL de la sangre por las células de la granulosa que, como todas
las células productoras de hormonas esteroideas, estdn bien provistas de
receptores de LDL especificos, asi como de los sistemas enzimaticos

necesarios para la biosintesis de esteroides.

La progesterona induce la transformacion del endometrio
proliferativo en endometrio secretor, y lo prepara para la implantacion del
blastocisto. Si no ocurre la fecundacion, el cuerpo lateo se reduce en dos
semanas, los niveles plasmaticos de estr6genos y progesterona disminuyen y
el cuerpo luteo sufre una organizacion del tejido conjuntivo hacia cuerpo

albicans.

La estimulacion por la LH hipofisaria es necesaria para el

desarrollo y mantenimiento de la funcion del cuerpo lGteo. En una gestacion
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normal la gonadotropina coridnica humana (hCG), que se origina en el

trofoblasto, estimula la funcién luteinica y convierte el cuerpo luteo del ciclo

menstrual en un cuerpo luteo de la gestacion, permitiendo de este modo una

produccion de progesterona cada vez mayor, necesaria para el desarrollo y la

funcidn deciduales. En ausencia de esta sefial embrionaria, el nuevo cuerpo

IGteo se atrofia y deja de producir progesterona.

Por ultimo, conozcamos un poco méas las principales hormonas

implicadas en el ciclo femenin

o (67-69).

GnRH: se trata de un decapéptido, sintetizado en el hipotalamo
en una region que se extiende desde el area preoptica, a través
de la supraquiasmaética, hasta la eminencia media y el nudcleo
arcuado, aunque también se encuentra en otros nucleos
encefélicos extrahipotalamicos. Su secrecion pulsatil esta
influenciada por el sistema a-adrenérgico que la estimula y por

el sistema opioide que la inhibe.

FSH: pertenece al grupo de las hormonas glucoprotéicas.
Consta de dos subunidades: la subunidad alfa es idéntica en
todo el grupo y contiene 89 aminoacidos, mientras que la
subunidad beta varia y contiene la actividad bioldgica
especifica con 115 aminoacidos. Contiene un 15% de hidratos
de carbono y un 5% de acido sialico. Su PM es de 32.000
dalton y existen un total de 9 isohormonas. Es sintetizada por
las células cromofilas basofilas (PAS +) de la hipéfisis anterior,
concretamente por las células delta, con un didmetro granular

de 200 nm.
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LH: posee las mismas caracteristicas que la FSH con la
salvedad de que contiene un 18% de hidratos de carbono y un
1% de acido sialico, su PM es de 30.000 dalton y existen 7
isohormonas. Algunos autores la denominan hormona

estimulante de las células intersticiales (ICSH).

PRL: pertenece al grupo de las proteohormonas. La componen
198 aminoéacidos y 3 puentes disulfuro. Su PM es de 22.500
dalton y existen 3 isohormonas. Es sintetizada por las células
cromofilas aciddfilas (PAS -) de la hipofisis anterior, conocidas
como células épsilon, de aproximadamente 600 nm de tamafio

granular.
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3. ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA MEDICINA DE
LA REPRODUCCION.

La Medicina de la Reproduccidon se ocupa de la fertilidad y la

esterilidad humanas.

Desde la antigiiedad al hombre siempre la ha fascinado el milagro
del desarrollo de la vida. La dificultad o imposibilidad de obtener
descendencia ha sido muy a menudo atribuida a castigo o deseo divino, sin
embargo, ya desde el siglo XIX numerosos cientificos se han preocupado por
investigar no sélo las posibles causas de la esterilidad, sino también por
aportar las soluciones necesarias para vencer esas causas y conseguir que una
pareja pueda obtener su descendencia deseada. Una de las aportaciones mas
importantes la realizd6 Schenk, en 1878, en la Universidad de Viena

consiguiendo la fertilizacién in vitro de un ovocito de conejo y cobayo 9.

Ya en el siglo XX, concretamente en 1909, Hard consiguio el
primer embarazo humano con semen de donante '*). En 1940 Fevold publica
su trabajo sobre la regulacién gonadotréfica del desarrollo folicular 2 y un
aflo mas tarde, Greep y sus colaboradores publican los efectos conseguidos
con FSH y LH, obtenidas de la hipo6fisis de ovejas y terneras y administradas
a ratas hipofisectomizadas "®; con estos experimentos consiguen demostrar
que estas dos hormonas son necesarias para el desarrollo folicular, la
regulacion del ciclo y la produccion de estrogenos. En base a estos hallazgos,
en 1959 Falck esgrime la teoria de que cada gonadotrofina proviene de un
tipo de célula distinto y, experimentando con ovarios de ratas, establece que

la LH estimula la produccion de androgenos en la teca, los cuales son

23



Introduccion

aromatizados a estrégenos en la granulosa bajo el influjo de la FSH; este
ambiente estrogénico seria fundamental para la proliferacion de la granulosa
y el desarrollo del foliculo y el ovocito “®. Un afio mas tarde Jensen y

Jacobson identificaron el receptor estrogénico (.

A partir de aqui fueron numerosas las aportaciones de distintos
cientificos en el campo de la terapéutica en la esterilidad. Un descubrimiento
importante fue el clomifeno, derivado estructuralmente del trifenil-etileno; es
considerado uno de los primeros moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos (SERM), y se emplea desde entonces para inducir la ovulacion
en forma de citrato de clomifeno (CC), por sus efectos antiestrogénicos
hipotalamo-hipofisarios que producen un incremento en la liberacién de
gonadotropinas en la fase folicular del ciclo "®, e incluso ante la presencia

de embarazo, como ha sido publicado hace poco (/"

. En 1967 Cox propone
por primera vez el uso de hormonas gonadotropicas en forma de
gonadotropina humana menopausica (hMG), asociandola al CC ®. Pero la
mayoria de las investigaciones se desarrollaron fundamentalmente en el
terreno de las gonadotropinas sobretodo a la busqueda de la dosis y relacion
FSH/LH o6ptimas que se deberian utilizar. Curiosamente, en 1978, el mismo
anos en que Steptoe y Edwards publican, en la revista Lancet, el nacimiento
de Louise Brown (el primero de un embriéon humano tras FIV), otro Brown,
esta vez el Dr. J.B. Brown expone su teoria del “umbral”, segin la cual el
ovario necesita unos requerimientos minimos de FSH para comenzar el
desarrollo folicular, y por debajo de los cuales este desarrollo no se produce
(79)

. En 1984, basandose en esta teoria del “umbral”, Seibel y su equipo

deciden buscar una normalizacion de los niveles de FSH durante la fase
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folicular en mujeres portadoras de micropoliquistosis ovéarica, encontrando
un protocolo con una tasa muy baja de hiperestimulaciones ovaricas y
embarazos multiples; este protocolo consistia en la administracidn cronica de
FSH a baja dosis comenzando con 40 Ul por dia y sin administrar hCG ®%;
posteriormente, tanto Polson y sus colaboradores como Shoham y su equipo,
demostraron que la utilizacion de protocolos de administracion de
gonadotropinas a baja dosis permite encontrar la dosis umbral de FSH con la

que obtener el desarrollo de un dnico foliculo dominante ®* 82 es asi como

surge el concepto de pauta lenta a baja dosis en la estimulacién ovarica.

Durante ese mismo afo, Kerin y sus colaboradores publican en la
prestigiosa revista Lancet una nueva técnica de lavado y seleccion de
espermatozoides en varones con semen de baja calidad para mejorar la tasa
de embarazos en la inseminacién intrauterina (11U) ®®. Dos afios mas tarde,
en 1986, Kruger y su equipo establecen los primeros criterios morfoldgicos

que debe reunir el espermatozoide para ser considerado normal ©4.

Otro avance fundamental para la utilizacion de las gonadotropinas
como terapéutica contra la esterilidad se produjo en 1989, con el
descubrimiento del papel paracrino y autocrino positivo que el estradiol
ejerce sobre las células de la granulosa, de tal manera que la monitorizacién
de los niveles de estradiol plasméatico se convirtio en un elemento basico en
muchos programas de induccion de la ovulacion (10), e incluso en programas

de fecundacion in vitro (FIV) ¢,

Hasta no hace mucho tiempo so6lo podiamos obtener estas
hormonas gonadotréficas mediante la destilacion de orina de mujeres

postmenopausicas (hMG) que contiene en proporciones similares FSH y LH.
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Ultimamente se habia conseguido perfeccionar tanto esta destilacion que se
han obtenido preparados de FSH con tan s6lo un 1% de LH, pasandose a
denominar FSH ultrapurificada (FSHhp). Desde principios de los 90
contamos en nuestro arsenal terapéutico con FSH recombinante (FSHr)
gracias a las técnicas de ingenieria genética, es decir, tenemos la posibilidad
de emplear una hormona en su estado mas puro; en teoria esto implica la
posibilidad de disminuir los efectos colaterales, una mayor disponibilidad y
homogeneidad en cada lote y una bioactividad altamente especifica y, gracias
a su forma de administracion via subcutdnea, nos permite la posibilidad de la

autoadministracion por parte de la paciente 9.
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4. MARCO TEORICO ACTUAL DE LA MEDICINA DE LA
REPRODUCCION.

Podriamos pensar que la solucién a los problemas de esterilidad,
que afectan a tantas parejas en edad reproductiva, esta a punto de llegar, pues
ya hemos visto que la ciencia y la industria farmacéutica han contribuido con
sus avances a un desarrollo espectacular de las técnicas encaminadas a la
obtencién de un embarazo, optimizando los resultados hasta limites cercanos
a la propia naturaleza. Sin embargo, los conocimientos actuales sobre los
factores implicados en la consecucidn del embarazo humano, si bien son cada
vez méas amplios, todavia no son completos, y ademas, no disponemos de la
tecnologia necesaria para averiguar la etiologia de la esterilidad en todas las
parejas, ni para garantizar el éxito absoluto a la hora de aplicar los

tratamientos que estan a nuestro alcance en la actualidad.

Actualmente los mayores avances en el campo de la Medicina de
la Reproduccién se han producido fundamentalmente con la introduccion de
la FIV y otras técnicas de reproduccion asistida (TRA), es decir, todas
aquellas técnicas que implican la extraccion directa de los ovocitos del

. . -z (87) . . .
ovario y su manipulacion . Estas técnicas no solo han aumentado la
efectividad terapéutica y han ampliado las indicaciones de tratamiento en
situaciones complejas, sino que también han abierto la posibilidad de

B9 No obstante, la

estudiar los procesos basicos de la reproduccidn
utilizacion conjunta de la 10 y la U (10/11U) sigue siendo una importante
arma terapéutica al alcance de la mayoria de las parejas y de los ginecélogos

para luchar contra los problemas de esterilidad, con una buena relacion
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coste-efectividad frente a FIV ®8 8 De hecho, son dos de las técnicas més
cominmente utilizadas para resolver los problemas de esterilidad ©9.
Ademas, un reciente estudio apunta que el uso conjunto de la 1lU y la

trasferencia embrionaria mejora las tasas de embarazo %,

Mediante la 1IU seleccionamos espermatozoides con buena
motilidad y suspendidos en un medio de cultivo los introducimos en la
cavidad uterina a través del cérvix ©®*°¥). La 10, consiste en estimular los
ovarios exdgenamente para desarrollar uno o varios foliculos dominantes.
Estas dos técnicas pueden ser usadas de forma independiente o0 en
combinacién para conseguir un mayor éxito reproductivo ). Estan indicadas
en la mayoria de los casos de esterilidad, pero fundamentalmente cuando
existe un factor masculino y, ante todo, en aquellos casos en los que no se ha

documentado un factor tubarico importante.

CC, hMG , FSHhp y FSHr son los principales farmacos utilizados
en ciclos de 10 con o sin 11U coadyuvante ®®. Parece ser que las tasas de
embarazo se incrementan cuando se utilizan fundamentalmente las

gonadotropinas ©" °9),

No obstante, el CC es un agente usado muy
comunmente como terapia de inicio debido a su bajo coste, facil
administracion y escasos efectos adversos, por lo que para algunos autores

9 Ademas, en la

supone una alternativa 0til para muchas pacientes
actualidad esta en revision no solo el papel de los estrogenos en el desarrollo
folicular humano, que parece ser escaso o incluso nulo, sino también la
regulacién gonadotréfica por parte de la FSH y LH y su papel en el
crecimiento y diferenciacién de las células foliculares ). Incluso existen

recientes estudios realizados en ciclos de FIV en los que se obtiene una tasa
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de embarazo mas alta utilizando la “vieja” hMG frente a las “modernas”

FSHhp y FSHr (99,

Otro hecho a tener en cuenta es que los avances técnicos y
farmacoldgicos han derivado en un incremento de la yatrogenicidad. Aunque
muchos de ellos pretenden todo lo contrario, son tan novedosos que a la vez
existe poca experiencia en cuanto al tiempo de aplicacién clinica se refiere.
Sin ir més lejos, el primer caso que relacionaba una temible enfermedad,
como es el cancer, con el uso de tratamiento para la 10, concretamente CC y
hMG, fue publicado en 1982 en el British Journal of Obstetric and

(10D " Djez aflos mas tarde un meta-analisis de 12 estudios

Gynaecology
estadounidenses tipo caso-control llevado a cabo por The Collaborative
Ovarian Cancer Group ponia de manifiesto el incremento del riesgo de
padecer un carcinoma epitelial de ovario en las mujeres sometidas a
tratamientos inductores de la ovulacién ®°?| si bien posteriores estudios no

s (103-108) ‘N obstante los efectos secundarios a

han confirmado esta hipotesi
corto plazo, aunque no tan temibles como el cancer, son un escollo
importante a la hora de garantizar la seguridad absoluta de los tratamientos
que se aplican a las parejas estériles. Estos efectos secundarios son el

Sindrome de Hiperestimulacién Ovarica (SHO) y la gestacién maltiple "

198) Desde el inicio de los tratamientos inductores de la ovulacién asociados
a las técnicas de reproduccion asistida la frecuencia de embarazos multiples

ha aumentado significativamente, con el consiguiente incremento de las

complicaciones materno-fetales que se derivan.

Por ultimo, el espectacular desarrollo cientifico y tecnoldgico ha

introducido en la practica médica nuevas situaciones éticas y legales que en
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muchas ocasiones dificultan, o al menos cuestionan, nuevos avances en la

investigacion de la Medicina de la Reproduccion.

Asi las cosas, nos encontramos que en la actualidad disponemos
de una serie de procedimientos encaminados a la obtencion de un embarazo
(10, 1U, 10/1IU, FIV y otras TRA), que ninguno de ellos descarta
claramente la utilizacion de los otros, que uno de estos procedimientos y
quizds el méas bésico, la 10, se apoya en una considerable variedad de
productos farmacolégicos (CC, hMG, FSHhp, FSHr), pero que no hay
evidencia suficiente que haga pensar que ninguno de los productos es mejor
que los otros a la hora de conseguir un embarazo, y mas aun si hablamos de
embarazo a término, que en definitiva es el objetivo fundamental de la pareja

que acude a nuestra consulta.
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Justificacion

En la actualidad es muy necesario llevar a cabo un estudio como la

presente tesis por varias razones:

Primero, la 1lU no so6lo supone una alternativa valida en el
tratamiento de la esterilidad, sino que en muchos casos es la primera eleccion
terapéutica; ademas, algunas investigaciones demuestran que puede ser
considerada mas efectiva y menos costosa desde el punto de vista econémico

(88, 89, 109) : :
que la FIV . Por este motivo es totalmente necesario, a pesar de la
aparicion de la FIV y de las nuevas TRA, continuar investigando en este

campo para alcanzar unos resultados lo mas éptimos posible.

Segundo, no solamente no existe evidencia cientifica determinante
respecto a cual es el farmaco que mejores resultados ofrece en la 10, sino
que también estudios recientes parecen contradecir hallazgos previos, por lo
que se vienen utilizando tanto CC como hMG o FSH. Es mas, esta ausencia
de evidencia ocurre no solo en las tasas de embarazo, sino también en la

proporcién de efectos secundarios %%,

Tercero, los avances en la exploracion ecografica ginecoldgica
con la aparicién de la sonda vaginal, nos pueden permitir un control del
desarrollo folicular, obviando los niveles de estradiol, con resultados muy
similares. Por tanto, la ecografia con sonda vaginal, menos agresiva e
invasiva que la frecuente extraccion de sangre periférica, puede consolidarse
como la mejor herramienta para el control del desarrollo folicular en ciclos
de 10, sobretodo si tenemos en cuenta que actualmente existen dudas sobre el

papel que los estrégenos juegan en el desarrollo folicular humano (.
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Justificacion

Cuarto, la necesidad de establecer probabilidades de éxito en los
programas de 11U se ha convertido en una de las principales preocupaciones
de las parejas que consultan por problemas de esterilidad. Es obvio que la
lista de factores implicados en la creacion de una nueva vida no solo es
enormemente amplia, sino que ademdas podemos afirmar que nuestro
conocimiento actual sobre ellos, aunque amplio, es incompleto. Parece claro
que identificar los factores determinantes del probable éxito o fracaso de un
programa de 11U en una pareja determinada, no sélo nos permite ofrecer una

respuesta a la pareja, sino también optimizar los resultados del programa.

Con estas premisas entendemos que es una prioridad identificar
cudl es el farmaco mas efectivo en un programa de 10/11U, si es que lo hay,
de entre todos los que disponemos, ya que si no hubiese diferencias en la
probabilidad de conseguir embarazo, ni en los efectos secundarios,

deberiamos utilizar aquel que fuera mas econémico.

Por otro lado, identificar los factores predictores de éxito en el
programa, tanto los inherentes a la propia mujer como los derivados de la
aplicacién de programa (incluida la 10), permitiria establecer las
probabilidades de conseguir un embarazo en cada caso determinado, asi

como aplicar el programa de IlU lo mas adecuadamente posible.
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Objetivo

Valorar la influencia de las siguientes variables a la hora de
conseguir embarazo y embarazo a término, asi como su relacion con el
numero de embriones y recién nacidos, en un programa de 11U:

e Edad de la mujer.

e Edad de la menarquia.

e Tipo menstrual.

e Tipo de esterilidad.

e Afios de evolucidn de la esterilidad.

e Factor causante de la esterilidad.

e Numero de ciclos de I11U.

e Utilizacion de tratamientos para la 10.

e Tipo de inseminacion.

e Numero total de foliculos.

e Numero de foliculos > 18 mm.

e Numero de foliculos < 18 mm.

e Ovario en el que se produce la ovulacién.

e Espesor endometrial.

e Dosis de hCG utilizada para desencadenar la ovulacion.

e Apoyo en fase litea.

Utilizaremos para ello un modelo de regresidon logistica que nos
permita seleccionar aquellas variables que puedan ser utilizadas como

predictoras.

35



IV. MATERIAL Y METODOS

36



Material y métodos

1. DISENO.

Se llevé a cabo un estudio clinico cuasi-experimental 9.

2. SUJETOS.

En el presente estudio se han incluido todas las mujeres sometidas
a ciclos de IIU durante un periodo de 24 meses, entre enero de 1997 y
diciembre de 1999, en la Clinica GINEFIV de Madrid. La poblacion de
estudio la componen 232 mujeres que consultaron por esterilidad o

infertilidad.

Todas las mujeres eran identificadas con un numero y se les

realizaba una historia clinica donde se recogian los siguientes datos:
e Tipo de esterilidad por la que consultaban.
e Afios de evolucidn de la esterilidad.
e Edad.
e Edad de la menarquia.
e Tipo menstrual.

e Antecedentes personales, tanto médicos como quirurgicos,
haciendo especial hincapié en los antecedentes obstétrico-

ginecologicos.

Para clasificar etiolégicamente la esterilidad, a cada mujer se le

practicé una serie de estudios diagndsticos que consistian en:
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Material y métodos

e Hemograma completo.

e Bioquimica completa.

e Serologia que incluia marcadores para VHC, VHB y VIH.

e Niveles en sangre periférica de PRL basal y 15 minutos previos.
e Niveles en sangre periférica de TSHy T,.

e Niveles en sangre periférica de FSH, LH y estradiol durante los

primeros dias del ciclo (dias 3° - 59).

e Niveles en sangre periférica de progesterona en la mitad de la

segunda fase del ciclo (dias 22° — 259).

e Ecografia, realizada con un equipo Aloka 1700 con sonda

transvaginal de 5 MHz, en el momento de la primera consulta.

e Test postcoital.

Histerosalpingografia.

En el caso del varon, tanto en la pareja como en el donante, los

estudios diagnosticos consistian en:
e Hemograma completo.

e Bioquimica completa.

e Serologia, que incluia marcadores para VHC, VHB y VIH.
e Seminograma.

En los casos en los que tras la realizacion del estudio basico no se
llegd a ningun diagndstico, se realizaron otras pruebas complementarias tales
como laparoscopia y/o histeroscopia; cuando se encontraron alteraciones en
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las concentraciones en sangre periférica de alguna de las hormonas, se

completo el estudio hormonal indicado en cada caso.

En la valoracién de las pruebas en sangre periférica se utilizaron

los valores de referencia del laboratorio.

La ecografia diagndstica de la primera visita pretendia determinar
la existencia o no de Gtero, su posicion y dimensiones en los tres planos del
espacio, y la presencia o no de patologia uterina, tanto en cavidad (p6lipos,
miomas) como en miometrio (miomas). Igualmente se pretendia objetivar la
existencia, dimensiones y patologia (ovarios multifoliculares, formaciones

funcionales, quistes ovaricos, etc.) de ambos ovarios.

Para la clasificacion del semen se utilizaron los valores de

normalidad segun la OMS:
e Volumen del eyaculado mayor o igual a 2 ml.
e pH seminal comprendido entre 7,2 y 8,0.

e Concentracién de espermatozoides mayor o igual a 20 millones

por ml.
e 75% o0 mas de formas vivas.

e 50% o méas de formas moviles tipo a (+++) y tipo b (++) o al

menos 25% o mas de formas maviles tipo a (+++).

e Numero de espermatozoides moviles totales mayor o igual a 40

millones.
e 30% o mas de formas normales.

e Menos de 1 millén de leucocitos por ml.
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e Menos del 20% de formas con particulas (anticuerpos)

adherentes.

Los criterios diagnosticos utilizados para clasificar la muestra de

semen fueron los siguientes:

e HIPOSPERMIA: menos de 2 ml de volumen total de eyaculado.

e AZOOSPERMIA: ausencia de espermatozoides en el eyaculado.

e OLIGOZOOSPERMIA: menos de 20 millones de

espermatozoides por ml.

e ASTENOZOOSPERMIA: menos del 50% de formasay b (+++

0 ++) 6 menos del 25% de formas a (+++).

e TERATOZOOSPERMIA: menos del 30% de formas normales.

e CRIPTOZOOSPERMIA: ausencia de espermatozoides en el

eyaculado, pero que aparecen después de una centrifugacion.
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3. INTERVENCIONES.

A las 232 mujeres se les practicd a un total de 923 ciclos de I1U.

Los ciclos se llevaron a cabo como se describe a continuacion.

3.1.Desarrollo folicular.

Los protocolos utilizados para el desarrollo folicular, y su control,

fueron los siguientes:

Ciclos no inducidos. Se realizd6 control ecogréafico
transvaginal desde el 8° dia del ciclo natural, y a partir de ese
momento con una periodicidad de dos dias, hasta obtener al

menos un foliculo de 16 mm de diametro medio.

Ciclos inducidos con CC. En el primer ciclo se administraban
50 mg via oral durante cinco dias, entre los dias 3°y 7° del
ciclo. Se realizaba un control con ecografia transvaginal el 8°
dia del ciclo, y a partir de ahi cada dos dias, hasta alcanzar al
menos un foliculo de 16 mm. Si la respuesta al tratamiento era

deficiente, en los siguientes ciclos se administraban 100 mg.

Ciclos inducidos con hMG. Se comenzo con la administracion
diaria, a partir del 3° dia del ciclo, de un inyectable (FSH 75 Ul
+ LH 75 UI) via intramuscular. Se practicaba ecografia con
sonda transvaginal el 8° dia del ciclo. Si existian de uno a
cuatro foliculos menores o iguales a 10 mm se continuaba con

la misma pauta dos dias mas; por el contrario, si existian uno o
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mas foliculos mayores de 13 mm se reducia la dosis a la mitad
durante el 8°y 9° dias del ciclo. Si no se observaba ningun tipo
de desarrollo folicular se doblaba la dosis durante el 8°y 9°
dias; en cualquier caso, se realizaba nuevo control ecografico el
10° dia del ciclo y asi sucesivamente hasta obtener entre uno y
cuatro foliculos menores o iguales a 10 mm, momento en el cual
se procedia a continuar con la misma dosis y controles
ecograficos periddicos, cada dos dias, hasta obtener al menos un

foliculo de 16 mm.

Ciclos inducidos con FSH. Se administraban, via subcuténea,
75 Ul de urofolitropina de alta pureza desde el 3° dia del ciclo
al 7°, ambos incluidos (cinco dias). Se practicaba ecografia con
sonda transvaginal el dia 8° del ciclo y, a partir de ahi, se

procedia de igual forma que en los ciclos inducidos con hMG.

El seguimiento ecografico de todos los ciclos se llevé a cabo con

un equipo de iguales caracteristicas al utilizado en el protocolo de

diagnostico.

3.2.Ovulacion.

La ruptura folicular se desencadené con hCG, administrada via

intramuscular, cuando existia al menos un foliculo de didmetro medio

superior o igual a 16 mm. Las dosis administradas oscilaron entre 5.000 Ul y

20.000 UL.
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3.3.Preparacion de la muestra de semen.

El semen destinado a inseminacion artificial conyugal (IAC) fue
obtenido por masturbacion, con una abstinencia previa de 5 dias y recogido
en un recipiente esteril para su procesamiento en un plazo maximo de 20

minutos tras su recogida.

Las muestras de semen, debidamente identificadas con los datos
de la pareja asi como con la hora de la recogida, eran colocadas sobre una
placa calefactora a 37° C y se esperaba un tiempo comprendido entre 15y 30
minutos para obtener la licuefaccion completa, moviendo la muestra con una
periodicidad de 5 minutos. Para poder comenzar su preparacion la muestra
seminal debia estar completamente licuada; cuando esto no sucedia despues
de haber esperado 30 minutos en la placa calefactora a 37° C, se pasaba

varias veces por una aguja de 21 G hasta conseguir la completa licuefaccién.

Una vez licuado el semen, se procedia a colocar 0,01 ml en un
portaobjetos para el estudio del aspecto de la muestra en el microscopio de

fase, y asi establecer un diagnostico siguiendo los criterios de la OMS.

A continuacion se procedia a realizar los gradientes de
centrifugacion, que se almacenaban refrigerados, separandose alicuotas de 10
ml para mantenerlas a temperatura ambiente antes de utilizarlos. Los

gradientes utilizados estaban compuestos por las siguientes concentraciones:

e Gradiente del 90%: 50 ml de PureSperm + 5,6 ml HAM (HSA

+ Atb).

e Gradiente del 45%: 18,3 ml de Psp HAM del 90% + 18,3 ml

de HAM (HSA + Atb)
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Utilizando siempre pipetas esteériles, se afiadia en cada tubo 0,5 ml
del gradiente de 90% y sobre éste, lentamente dejandolo escurrir por la pared
del tubo, se afiadian otros 0,5 ml del gradiente de 45%; por ultimo se
colocaban 1 — 2 ml de la muestra de semen sobre la superficie del ultimo
gradiente. Posteriormente se procedia a su centrifugacion a 1.000
revoluciones por minuto, durante 15 minutos, en una centrifuga Kubota
2100. Finalizada la centrifugacion se retiraban 0,2 ml del pellet del fondo de
la pipeta y se resuspendian, en otro tubo, con 0,8 ml de medio de lavado. De
éste ultimo tubo se retiraban 0,01ml para colocarlos en una caAmara de Makler
y realizar el contaje, de tal forma que se obtenia la concentracién de

espermatozoides por ml.

Mientras tanto, el resto de la muestra depositada en el tubo era
centrifugada a 2.500 revoluciones por minuto durante 5 minutos.
Posteriormente se procedia a retirar el sobrenadante y al pellet se le afiadia
medio de inseminacion IVF, hasta completar 0,25 ml. Hasta el momento de
realizar la inseminacién se conservaba a 37° C + 5% CO2. La jeringa
utilizada para la inseminacién se cargaba con 0,1 ml de aire ambiente y a

continuacion los 0,25 ml de muestra.

Las muestras destinadas a inseminacion artificial de donante
(IAD) eran entregadas por el propio donante, de forma andnima, si bien cada
muestra era identificada con un ndmero. Dichas muestras se conservan en un
contenedor de N3 liquido con un crioprotector. Para la preparacion del semen
de donante se procedia a sacar las muestras de la bombona de N liquido con
guantes protectores. Con unas pinzas se quitaban los algodones de cada dosis

y se colocaban cada una en un tubo debidamente identificado; posteriormente
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se introducian en un bafio a 37° C durante 10 minutos para su
descongelacién. Para evitar que quedasen zonas mas viscosas debido al
crioprotector se homogeneizaba cada dosis con una pipeta de Pasteur. Una
vez conseguida la perfecta homogenizacion se observaban al microscopio
colocando 0,1 ml sobre un portaobjetos para realizar el recuento espermatico,
mientras se procedia a realizar dos lavados del semen, exactamente igual que

con la muestra destinada a IAC.

3.4. Inseminacion.

La 11U se llevo a cabo 36 horas después de la administracion de
hCG, usando un catéter intrauterino flexible Gynetics®, previa limpieza del
moco periorificial con una gasa estéril. En caso de dificultad a la hora de
introducir el catéter por el canal cervical, se utilizaba una guia rigida y unas
pinzas de Pozzi para traccionar del cérvix. El catéter se introducia en la
cavidad uterina, a través del orificio cervical externo, y el semen era
depositado lentamente en su interior. Posteriormente se mantenia a la mujer

en posicion de declbito supino durante al menos 10 minutos **%).

3.5. Apoyo en fase lGtea.

El apoyo en fase lGtea se realizo de cuatro formas distintas: no se
utilizé ningun aporte exdgeno, con progesterona natural micronizada, con

hCG o con dihidrogesterona.
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3.6. Diagnostico de embarazo.

Para comprobar la existencia de embarazo, si no acontecia la
descamacion endometrial 15 dias despues de la inseminacidn, se practico una
determinacion de la subunidad B-hCG en sangre periférica. Si el resultado
era positivo se realizaba una comprobacién ecografica, con sonda
transvaginal, para confirmar el diagndstico y analizar las caracteristicas de la

gestacion.
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4. VARIABLES.

4.1. Variables Predictoras.

A) Intrinsecas a la mujer:

e Edad. Se tuvo en cuenta la edad de la mujer, expresada en afos
cumplidos, en la primera consulta asi como al comienzo de cada

ciclo de tratamiento.

e Edad de la menarquia. Expresada en afios cumplidos.

e Tipo menstrual. Por un lado se considero la duracion del sangrado
menstrual en dias completos y por otro lado el intervalo entre

menstruaciones, expresado también en dias completos.

B) Relacionadas con la fecundidad:
e Tipo de esterilidad. Se establecieron tres categorias de acuerdo
con los siguientes criterios:

— Esterilidad primaria: ningin antecedente de embarazo después

de al menos un afio de coitos sin proteccion anticonceptiva.

— Esterilidad secundaria: ningun embarazo después de al menos
un afo de coitos sin proteccion anticonceptiva, pero con

antecedentes de al menos un recién nacido vivo.

— Infertilidad: ningun embarazo después de al menos un afio de
coitos sin proteccidn anticonceptiva, pero con antecedentes de

uno o mas abortos, espontaneos o no.
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Afios de evolucidn de la esterilidad. Expresada en afios completos
cumplidos sin obtener embarazo, manteniendo coitos sin

proteccion anticonceptiva de forma regular.

Tipo de factor. Una vez completado el estudio diagnostico en
ambos miembros de la pareja, y segun el trastorno diagnosticado,

se clasifico la etiologia de la esterilidad del siguiente modo:

— Factor masculino: cuando s6lo se detectaron alteraciones en el
varon o cuando la mujer no tenia pareja y, estando todas sus

pruebas dentro de los parametros normales, solicitaba IAD.

— Factor femenino: cuando so6lo existian alteraciones en la mujer.
Las alteraciones en la mujer se clasificaron a su vez como:
factor cervical, factor uterino, factor tubarico (una sola trompa
permeable), factor ovarico y factor hipofisario. Cuando existian
dos o mas alteraciones en la misma mujer se definid6 como

factor multiple.

— Factor mixto: si existian alteraciones en ambos miembros de la

pareja.

— Esterilidad idiopética: cuando después de aplicar toda la
bateria de pruebas diagnosticas enumeradas en el apartado
sujetos, no se encontré alteracion alguna en ninguno de los

miembros de la pareja.
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C) Relacionadas con la intervencion terapéutica:

Namero de ciclos de [IlIU. Cada ciclo era numerado
consecutivamente hasta que la mujer abandonaba el programa o se
conseguia embarazo; si la misma mujer se sometia de nuevo a la
IIU se comenzaba la numeracion de los ciclos de nuevo, hasta que
se conseguia otro embarazo o la mujer abandonaba el tratamiento,

y asi sucesivamente.

Tipo de 10. De acuerdo con el protocolo de tratamiento aplicado
en cada ciclo, se establecieron cuatro categorias dentro de esta
variable:

No induccion.

Induccion con CC.

Induccion con hMG.

Induccion con FSH.

Dosis total de hCG. Se administraron las siguientes dosis:

— 5.000 UI.

— 10.000 UL.
— 15.000 UI
— 20.000 UL.

Tipo de inseminacion. Segun la procedencia del semen utilizado
en cada ciclo de 11U se establecieron dos categorias:

— 1AC: semen procedente de la pareja.
— |1AD: semen procedente de donante.

49



Material y métodos

Apoyo en fase latea. Se establecieron las siguientes categorias:
— No apoyo.

— Progesterona natural micronizada.

- hCG.

— Dihidrogesterona.

D) Variables Intermedias.

Numero total de foliculos. Todos los foliculos evidenciados
ecograficamente, en ambos ovarios, el ultimo dia de control previo

a la administracion de hCG.

Numero de foliculos > 18 mm. Todos los foliculos evidenciados,
el ultimo dia de control ecografico, cuyo diametro medio era igual

0 superior a 18 mm.

Numero de foliculos < 18 mm. Todos los foliculos evidenciados,
el dltimo dia de control ecografico, cuyo diametro medio era

inferior a 18 mm.

Lado de ovulacion. Se determin6 la distribucidon en cada ovario de
las tres variables anteriormente descritas. Se consider6 lado de
ovulacioén, derecho o izquierdo, el del ovario con los foliculos

dominantes.

Espesor endometrial. Medido en mm en un corte sagital del
cuerpo uterino, en direccion anteroposterior, en la zona de mayor

espesor, durante el ultimo control ecografico.
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4.2. Variables Resultado.

e Embarazo. Se establecieron cinco categorias siguiendo los

siguientes criterios:

— No embarazo: si acontecia la descamacion endometrial.

— Embarazo bioquimico: cuando la determinacién de la
subunidad B-hCG fue positiva pero el control ecogréafico

posterior no confirmd la presencia de gestacion.

— Embarazo ecogréfico: cuando el control ecografico
confirmd la presencia de saco gestacional intradtero, pero la
gestacion finalizé en aborto espontdneo. La suma de esta

categoria y la anterior se definié como aborto.

— Embarazo ectépico: cuando el control ecogréfico evidencio

la presencia de gestacidn extrauterina.

— Embarazo a término: cuando se consiguié al menos un

recién nacido vivo.

e Embarazo a término. Segun el criterio anterior.

e NUmero de embriones. Resultado de sumar todos los
embriones, con presencia o no de latido cardiaco, detectados en
el control ecografico con sonda transvaginal, tras la positividad

de la subunidad B-hCG.

e NUmero de recién nacidos. Resultado de sumar todos los

recién nacidos vivos obtenidos en cada ciclo de I1U.
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5. ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos fueron procesados con un ordenador PC compatible con
procesador Pentium 111 a 500 MHz. El anélisis estadistico fue realizado con

el paquete estadistico SPSS para Windows version 10.0.

Para variables cualitativas, el resumen de datos se realiz6
mediante tablas de distribucion de frecuencias absolutas y porcentajes. En el
caso de variables cuantitativas se calcularon medidas de resumen: media,

desviacion estdndar (DE) y rango.

La prueba chi cuadrado fue utilizada para valorar la asociacion
entre variables cualitativas. Para contrastar diferencias de medias en las
muestras independientes se utilizd la prueba t de Student. Cuando el
contraste de medias se realizé para mas de dos muestras independientes se
utilizaron técnicas de analisis de la varianza (ANOVA). Previamente
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov se habia confirmado el ajuste de las

variables a la normalidad.

Un modelo de regresion logistica binaria se utilizo para identificar
las variables que pudieran contribuir al éxito en el programa de 10/11U y
predecir la probabilidad de embarazo en cada ciclo de tratamiento. Las
variables seleccionadas inicialmente fueron: edad, edad de la menarquia, tipo
menstrual, tipo de esterilidad, afios de evolucion de la esterilidad, tipo de
factor, numero de ciclos de IlU, tipo de 10, dosis total de hCG, tipo de
inseminacion, apoyo en fase latea, niamero total de foliculos, nimero de
foliculos > 18 mm, namero de foliculos < 18 mm lado de ovulacion y espesor

endometrial. La edad, los afios de evolucion y el espesor endometrial fueron
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tratadas como variables dicotomicas: < 35 6 > 35 afios, <6 6 > 6 aflosy < 9
mm & > 9 mm, respectivamente. El niumero de ciclos de tratamiento se
categorizdé como 1, 2, 3, 4, 5 6 méas; el numero total de foliculos como 1, 2,
3, 4 6 mas; y por ultimo, el numero de foliculos > 18 mm se dividio en tres
categorias: foliculos entre 16 y 18 mm, un foliculo > 18 mm y dos o mas
foliculos > 18 mm. Sélo las variables estadisticamente significativas fueron

incluidas en el modelo final. Como prueba de bondad de ajuste se utiliz6 la

de Hosmer-Lemeshow.
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Resultados

1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA.
1.1.Sujetos.

Se estudiaron 232 mujeres de edades comprendidas entre los 22 y

42 afios, cuya media de edad, en la primera consulta, fue de 32,23 afios

(DE = 3,68 afios). La media de la edad de la menarquia fue de 12,47 afios

(DE

1,26 afios); la duracion media de la menstruacion fue de 4,09 dias

(DE = 1,10 dias) con una periodicidad media de 29,31dias (DE = 6,76 dias).

La duracidn de la esterilidad o infertilidad oscil6 entre 1 y 13
afos, con una media de 3,27 afios (DE = 2,36 afios). La tabla 1 muestra la
distribucién de los tipos de esterilidad. De las 21 mujeres que consultaban
por infertilidad, 6 (2,6% del total) tenian antecedentes de interrupcion

voluntaria del embarazo (IVE).

Tabla 1. Distribuciéon por mujeres de
los tipos de esterilidad.

Tipo de esterilidad n %
Primaria 199 85,8
Secundaria 12 5,2
Infertilidad 21 9,1
TOTAL 232 100,0

n =numero de mujeres en frecuencias absolutas.

De las 232 mujeres, 129 (55,6%) no presentaban ningun
antecedente personal de interés, mientras que 103 (44,4%) presentaban uno o
més antecedentes personales. En la tabla 2 pueden observarse los

antecedentes ginecoldgicos y endocrinoldgicos que presentaban las mujeres.
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Tabla 2. Distribucién por mujeres de los
antecedentes ginecoldgicos y endocrinolégicos.

Antecedentes n %
Bartholinitis 1 04
Conizacion 1 04
Miomectomia 1 04
Cesarea 1 04
Embarazo heterotopico 1 04
EIP 1 04
Patologia ovarica 8 3,5
Patologia mamaria 7 3,0
Trastornos endocrinolégicos 4 17
TOTAL 25 11,0

n = nimero de mujeres en frecuencias absolutas.

En 112 (48,3%) casos se diagnosticaron alteraciones en la mujer,
que se distribuyeron del siguiente modo: factor cervical 19 (8,2%), factor
uterino 12 (5,2%), factor tubéarico 10 (4,3%), factor ovarico 23 (9,9%), factor

hipofisario 8 (3,5%) y factor multiple 40 (17,2%).

En 178 (76,7%) casos se diagnosticaron causas de esterilidad
derivadas del varon, que se distribuyeron de la siguiente forma: seminograma
patoldgico 162 (69,8%), ausencia de pareja, por distintos motivos, 8 (3,4%),
impotencia 3 (1,3%), ausencia de eyaculado 2 (0,9%), vardn con serologia
positiva para VIH 2 (0,9%) y alteracion cromosomica 1 (0,4%). La tabla 3
presenta la distribucion de las mujeres una vez clasificadas segun el factor

causante de esterilidad.
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Tabla 3. Distribucidon por mujeres del

factor causante de la esterilidad.

Factor n %
Masculino 116 50,0
Femenino 50 21,6
Mixto 62 26,7
Esterilidad idiopatica 4 1,7
TOTAL 232 100,0

n =ndmero de mujeres en frecuencias absolutas.

1.2.Ciclos.

Se realizaron un total de 923 ciclos de 11U, lo que supuso una

media de 3,98 ciclos por paciente. La distribucion del ndmero de ciclos

realizados esta reflejada en la tabla 4.

Tabla 4. Distribucion del ndmero de

ciclos realizados.

Numero de ciclos n %
Uno 323 35,0
Dos 219 23,7
Tres 146 15,8
Cuatro 91 9,9
Cinco 57 6,2
Seis 39 4.2
Mas de seis 48 5,2
TOTAL 923 100,0

n = ndmero de ciclos en frecuencias absolutas.

La media de edad de la mujer en el momento de comenzar cada

ciclo fue de 32,79 afios (DE = 3,84 afios). Analizando por ciclos, la media de

la edad de la menarquia fue de 12,46 afios (DE = 1,15 afios), y la duracidn

57



Resultados

media de la menstruacion de 4,15 dias (DE = 1,18 dias), con una

periodicidad de 29,10 dias (DE = 5,85 dias).

La media de afios de evolucion de la esterilidad o infertilidad fue
de 3,42 afios (DE = 2,34 afios). El tipo de esterilidad distribuido por ciclos
puede verse en la tabla 5. De los 54 ciclos correspondientes a infertilidad,

13 (1,4% del total) se realizaron en mujeres con antecedentes de IVE.

Tabla 5. Distribucion por ciclos del
tipo de esterilidad.

Tipo de esterilidad | n %
Primaria 830 89,9
Secundaria 39 4,2
Infertilidad 54 5,9
TOTAL 923 100,0

n = ndmero de ciclos en frecuencias absolutas.

La distribucién de las causas de esterilidad por ciclos, clasificada

por factores, esta reflejada en la tabla 6.

Tabla 6. Distribucion por ciclos del
tipo de factor.

Factor | %
Masculino 490 53,1
Femenino 160 17,3
Mixto 259 28,1
Esterilidad idiopética 14 1,5
TOTAL 923 100,0

n = ndmero de ciclos en frecuencias absolutas.
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2. RESULTADOS DE LAS INTERVENCIONES.

Se administré tratamiento para el desarrollo folicular en
661 (71,6%) ciclos, en el resto, 262 (28,4%), el desarrollo folicular se
produjo de forma natural. La tabla 7 muestra la distribucién de los ciclos

segun el tratamiento utilizado para la 10.

Tabla 7. Distribucién por ciclos del
tratamiento utilizado para la 10.

Tratamiento n %
Ninguno 262 28,4
CC 54 5,9
hMG 121 13,1
FSH 486 52,7
TOTAL 923 100,0

n = ndmero de ciclos en frecuencias absolutas.

La tabla 8 muestra la distribucion por ciclos de la dosis de hCG

utilizada para desencadenar la ovulacion.

Tabla 8. Distribucién por ciclos de
la dosis de hCG utilizada en la 10.

Dosis n %

5.000 Ul 6 0,7
10.000 UI 552 59,8
15.000 UI 221 23,9
20.000 Ul 144 15,6
TOTAL 923 100,0

n =numero de ciclos en frecuencias absolutas.
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De los 923 ciclos de 11U, 456 (49,4%) se realizaron con semen
procedente de la pareja (IAC), mientras que 467 (50,6%) se realizaron con

semen procedente de donante (IAD).

En cuanto al tratamiento de apoyo durante la segunda fase del
ciclo, se utilizé algun tipo de tratamiento en 362 (39,2%) ciclos, en los
561 (60,8%) restantes no se utilizdé ningun tipo de apoyo en fase lutea. La

distribucidn por ciclos del tratamiento utilizado esta expresada en la tabla 9.

Tabla 9. Distribucion por ciclos del
tratamiento utilizado en fase lutea.

Tratamiento n %
Ninguno 561 60,8
Progesterona natural 244 26,4
hCG 75 8,1
Dihidrogesterona 43 4,7
TOTAL 923 100,0

n = ndmero de ciclos en frecuencias absolutas.
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3. VALORES DE LAS VARIABLES INTERMEDIAS.

El nimero total de foliculos visibles ecograficamente alcanzé una

media de 2,42 foliculos por ciclo (DE = 1,57 foliculos). Su distribucién por

ciclos esta expresada en la tabla 10.

Tabla 10. Distribucion por ciclos del

numero total de foliculos.

Foliculos n %
Uno 329 35,6
Dos 244 26,4
Tres 158 17,1
Cuatro 98 10,6
Cinco o mas 94 10,2
TOTAL 923 100,0

n =numero de ciclos en frecuencias absolutas.

En conjunto, la media de foliculos > 18 mm fue de 0,99 foliculos

por ciclo (DE = 0,77 foliculos). Su distribucion puede verse en la tabla 11.

Tabla 11. Distribucion por ciclos del
numero de foliculos > 18 mm.

Foliculos n %
Ninguno 210 22,8
Uno 562 60,9
Dos 116 12,6
Tres 28 3,0
Cuatro 3 0,3
Cinco o mas 4 0,4
TOTAL 923 100,0

n = ndmero de ciclos en frecuencias absolutas.

El nimero de foliculos < 18 mm alcanzé una media de 1,44

foliculos por ciclo (DE = 1,52 foliculos). Su distribucion puede observarse

en la tabla 12.
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Tabla 12. Distribucion por ciclos
del numero de foliculos < 18 mm.

Foliculos n %
Ninguno 316 34,2
Uno 237 25,7
Dos 183 19,8
Tres 88 9,5
Cuatro 55 6,0
Cinco o0 mas 44 4.8
TOTAL 923 100,0

n = nudmero de ciclos en frecuencias absolutas.

El namero maximo de foliculos obtenidos en el ovario derecho,
durante un ciclo, fue de 6, alcanzando una media por ciclo de 1,24 foliculos
(DE = 1,08 foliculos); por otra parte, la media de foliculos > 18 mm fue de
0,53 foliculos (DE = 0,65 foliculos) y la de foliculos < 18 mm fue de

0,71 foliculos (DE = 0,96 foliculos).

El numero mé&ximo de foliculos obtenidos en el ovario izquierdo,
durante un ciclo, fue también de 6, alcanzando una media por ciclo de 1,20
foliculos (DE = 1,06 foliculos), mientras que la media de foliculos > 18 mm
fue de 0,47 foliculos (DE = 0,63 foliculos) y la de foliculos < 18 mm fue de

0,74 foliculos (DE = 0,96 foliculos).

La distribucion de los foliculos en el ovario derecho esta
expresada en la tabla 13, donde destaca que el nimero maximo de
foliculos > 18 mm obtenido fue de cuatro (en 2 ciclos), y que el de
foliculos < 18 mm fue de cinco (en 4 ciclos). En 12 ciclos no existia ovario

derecho por ooforectomia previa al comienzo del tratamiento.
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Tabla 13. Distribucion por ciclos de los foliculos en el ovario
derecho.

Namero total | Foliculos >18 mm | Foliculos <18 mm
Foliculos n % n % n %
Ninguno 228 24,7 497 53,8 495 53,6
Uno 400 43,3 355 38,5 252 27,3
Dos 164 17,8 53 5,7 111 12,0
Tres 87 9,4 4 0,4 40 43
Cuatro 24 2,6 2 0,2 9 1,0
Cinco 0 mas 8 0,8 - - 4 0,4
Sin ovario 12 1,3 - - - -
TOTAL 923 100,0 911 98,7 911 98,7

n = numero de ciclos en frecuencias absolutas.

La distribucion de los foliculos en el ovario izquierdo esta

expresada en la tabla 14, donde destaca que el nimero maximo de

foliculos > 18 mm obtenido fue de cuatro (en 2 ciclos), exactamente igual

que ocurria en el ovario derecho, y que el nimero maximo de foliculos < 18

mm fue de cinco (en 1 ciclo). En 1 ciclo no existia ovario izquierdo por

ooforectomia previa al comienzo del tratamiento.

Tabla 14. Distribucion por ciclos de los foliculos en el ovario

izquierdo.

Namero total | Foliculos >18 mm | Foliculos <18 mm
Foliculos n % n % n %
Ninguno 230 249 546 59,2 481 52,1
Uno 429 46,5 334 36,2 272 29,5
Dos 155 16,8 32 3,5 111 12,0
Tres 73 7,9 8 0,9 43 4.7
Cuatro 26 2,8 2 0,2 14 1,5
Cinco 0 mas 9 1,0 - - 1 0,1
Sin ovario 1 0,1 - - - -
TOTAL 923 100,0 922 99,9 922 99,9

n = numero de ciclos en frecuencias absolutas.
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En el anélisis del lado de ovulacion fueron excluidos los
13 (1,4%) ciclos en los que sélo existia un ovario, de tal manera que el total
de ciclos analizados fue de 910 (98,6% de toda la muestra). La ovulacion se
produjo en el ovario derecho en 346 (38,0%) ciclos y en el izquierdo en

564 (62,0%).

Por ultimo, el espesor endometrial obtenido oscil6 entre 3,2 y

20,0 mm, lo que supuso una media de 9,01mm (DE = 2,05 mm).
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4. VALORES DE LAS VARIABLES RESULTADO.

Se obtuvieron un total de 295 embarazos, lo que arroja una tasa de
embarazo del 32,0%. El tipo de embarazo obtenido, segun la clasificacion
detallada en el apartado material y metodos, se encuentra especificado en la
tabla 15, donde destaca que el numero de embarazos que llegaron a término

fue de 224, lo que supone una tasa de embarazo a término del 24,3%.

Tabla 15. Tipos de embarazo
conseguidos sobre el total de ciclos.

Tipo | n %
Embarazo bioquimico 5 056
Embarazo ectépico 4 04
Embarazo ecografico 62 6,7
Embarazo a término 224 24,3
TOTAL 295 32,0

n = ndmero de ciclos en frecuencias absolutas.

De los 295 embarazos conseguidos, en 261 (28,3% de todos los
ciclos) habia un solo embrién, de los cuales 204 (22,1% de todos los ciclos)
l[legaron a término; en 23 (2,5%) ciclos se consiguieron embarazos
gemelares, de los que 15 (1,6% de todos los ciclos) llegaron a término como
tales mientras que en 3 (0,3% de todos los ciclos) llegd a término un solo
embrion; sélo en 2 (0,2%) ciclos se obtuvieron tres embriones, llegando a
término como embarazo triple Unicamente 1 (0,1% de todos los ciclos),
mientras que el otro lleg6 a término como embarazo gemelar. No se
consiguié ningun embarazo con un numero de embriones mayor de tres. En
67 embarazos se abortd por completo la gestacion, 57 (6,2%) con un solo

embrién, 5 gemelares (0,5%) y otros 5 (0,5%) embarazos bioquimicos, lo que
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arroja una tasa de abortos del 7,2% sobre el total de ciclos. La tabla 16
muestra, en conjunto, el nimero de embriones conseguido asi como los que

Ilegaron a término.

Tabla 16. Distribucion por ciclos del
numero de embriones y recién nacidos.

Embriones Recién nacidos
Numero n % n %
Ninguno 637 69,0 699 75.7
Uno 261 28.3 207 22.4
Dos 23 2,5 16 1,7
Tres 2 0,2 1 0,1
TOTAL 923 100,0 923 100,0

n = ndmero de ciclos en frecuencias absolutas.

Si realizamos los célculos sobre el total de embarazos
conseguidos, observamos que el 22,7% finaliz6 en aborto, el 1,3% en
embarazo ectépico, el 70,2% acabaron en gestacién a término con un solo
feto, el 5,4% fueron gestaciones a término con dos fetos y el 0,3% con tres

fetos. La tasa de embarazos multiples fue del 8,5% (5,8% a término).
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5. INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO INDUCTOR DE LA
OVULACION.

Debido a su importancia clinica, y para un analisis mas detallado,
a la vez que homogeéneo, de la influencia que el tipo de tratamiento utilizado
en la 10 ejerce sobre los resultados, seleccionamos todas aquellas mujeres a
las que se les practicd de 1 a 3 ciclos consecutivos de 11U, utilizando en cada
una de ellas el mismo farmaco para la 10. Se excluyeron las parejas
diagnosticadas de esterilidad de origen desconocido debido a su escaso

tamafio muestral.

Ademas, analizamos no so6lo la tasa de embarazo que se consigue
en cada grupo de tratamiento, sino también otros indicadores importantes en
el resultado de un programa de 11U como son: la incidencia acumulada de
embarazo, la tasa de embarazo a término, la frecuencia de gestaciones
multiples, la frecuencia de abortos y la frecuencia de embarazos ectdpicos.
También analizamos las tres variables intermedias que actualmente tienden a
usarse como referencia para considerar un tratamiento més eficaz que otro: el
numero total de foliculos, el nimero de foliculos dominantes y el espesor
endometrial.

Esta muestra incluyd a 195 mujeres que se sometieron a un total
de 376 ciclos de 10/11U, de los cuales 43 fueron con CC, 48 con hMG y 285
con FSH. Se consiguieron 129 (34,3%) embarazos, de los que 91 (24,2%)
llegaron a término, 36 (9,6%) finalizaron en aborto espontaneo y 2 (0,5%)
fueron embarazos ectopicos. De los 14 (3,8%) embarazos multiples, 9 (2,4%)

llegaron a término.
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Si analizamos los resultados de este grupo de mujeres calculando
sobre los 129 embarazos conseguidos, observamos que el 27,9% finalizo en
aborto, el 1,5% en embarazo ectépico y el 70,5% llegaron a término. El

10,8% de embarazos multiples se tradujo en un 7,0% a término.

La tasa de embarazo en funcion del tipo de esterilidad fue del
31,8% en las pacientes que consultaban por esterilidad primaria, del 46,2%
en las pacientes con esterilidad secundaria y del 52,8% en las pacientes
diagnosticadas de infertilidad, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,028). Las tasas de embarazo a término fueron del 22,0%,
23,1% 'y 44,4%, respectivamente, siendo también las diferencias

estadisticamente significativas (p = 0,012).

Teniendo en cuenta la etiologia de la esterilidad, la tasa de
embarazo fue la siguiente: factor masculino 31,7%, factor femenino 35,5%,
factor mixto 36,3% no siendo las diferencias estadisticamente significativas
(p = 0,699). Las tasas de embarazo a termino fueron 24,8%, 24,3% y 23,4%,
respectivamente, no siendo tampoco las diferencias estadisticamente

significativas (p = 0,963).

Por ultimo, segun el tipo de inseminacion, las tasas de embarazo
fueron 37,2% para IAC y 29,7% para IAD, mientras que las tasas de
embarazo a término fueron 25,1% y 22,8% respectivamente. En ningun caso
las diferencias observadas fueron estadisticamente significativas (p = 0,132y

p = 0,605, respectivamente).

La tabla 17 muestra las caracteristicas basales de las mujeres en

cada grupo, que incluyen edad, afios de evolucion de la esterilidad, tipo de

68



Resultados

esterilidad, etiologia de la esterilidad y tipo de inseminacidn. Destaca que no
existian diferencias estadisticamente significativas entre ningln grupo para
estas variables, por lo que podemos considerar esta muestra como
homogénea a la hora de obtener conclusiones.

Tabla 17. Caracteristicas basales de las pacientes segun el tratamiento
asignado.

cC hMG FSH p

Variable (n =28) (n = 23) (n = 144) valor
Edad (afios)? 32,86 +2,95 31,91 +3,67 33,24+3,87 0,280
Evolucion (afios)® 275+190 3,48+243 3,16+2,35 0,519
Tipo de esterilidad” 0,069

Primaria 24 (85,7) 19 (82,6) 121 (84,0)

Secundaria 2 (7,1) 3(13,0) 3(2,1)

Infertilidad 2(7,1) 1(4,3) 20 (13,9)
Etiologia ° 0,128

Factor masculino 12 (42,9) 13 (56,5) 47 (32,6)

Factor femenino 6 (21,4) 6 (26,1) 54 (37,5)

Factor mixto 10 (35,7) 4 (17,4) 43 (29,9)
Tipo de inseminacién® 0,261

IAC 21 (75,0) 17 (73,9) 89 (61,8)

IAD 7 (25,0) 6 (26,1) 55 (38,2)

n = numero de parejas
®Valores expresados en media + DE.
®Valores en nlimeros absolutos con porcentajes en paréntesis.

La tabla 18 muestra los valores de las tres variables intermedias
mas relevantes, segun el tratamiento asignado, observandose diferencias
estadisticamente significativas entre los distintos grupos para las variables

numero de foliculos >18 mm y espesor endometrial.

Tabla 18. Variables intermedias segun el tratamiento asignado.

CC hMG FSH P
Variable (n=43) (n=48) (n=285) valor
Numero total de foliculos® 260+1,03 250+130 291+1,71 0,168

Ndmero de foliculos >18 mm?| 1,53+1,03 0,96+0,65 1,05+0,77 0,001
Espesor endometrial (mm)? 792+278 912+233 921+203 0002

n = namero de ciclos
®Valores expresados en media + DE.

69



Resultados

La tabla 19 presenta los resultados en cuanto a la frecuencia de
embarazos conseguidos, de embarazos a término, de abortos y de embarazos
ectopicos. Asi mismo, esta tabla presenta la incidencia acumulada de
embarazo en tres ciclos consecutivos de cada uno de los tratamientos, donde
observamos que la probabilidad de conseguir embarazo de una pareja
sometida a tratamiento con CC fue de un 80,0%, mientras que con hMG fue
de un 66,7% y con FSH de un 73,6%, aunque estas diferencias no mostraron
significacién estadistica (p = 0,810). Destaca en esta tabla que no existen
diferencias estadisticamente significativas entre ninguno de los tres grupos

de tratamiento.

Tabla 19. Resultados segun el tratamiento asignado.

CcC hMG FSH p
Variable (n=43) (n=48) (n=285) valor
Embarazo® 12 (27,9) 14 (29,2) 103 (36,1) 0,413
Multiples® 2 (4,7) 1(2,1) 11 (3,9) b
A Término® 8 (18,6) 9 (18,8) 74 (26,0) 0,369
Mltiples® 1(2,3) 1(2,1) 7(2,5) b
Abortos® 4(9,3) 4 (8,3) 28 (9,9) 0,947
Ect6picos 0(0,0) 1(2,1) 1(0,4) b
Incidencia acumulada de
embarazo 80,0% 66,7% 73,6% 0,810

n = numero de ciclos.

#Valores en nimeros absolutos con porcentajes en paréntesis.

® Debido al escaso niimero de casos en todos los grupos no es posible realizar
ninguna prueba de contraste de hipotesis.
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6. RELACION ENTRE VARIABLES PREDICTORAS Y
VARIABLES RESULTADO.

6.1. Embarazo.

La relacidn entre el namero de ciclos realizados y la consecucién
0 no de embarazo estd expresada en la tabla 20, no existiendo diferencias

estadisticamente significativas (p = 0,998).

Tabla 20. Relacién entre embarazo y
numero de ciclos realizados.

Embarazo No embarazo
Ciclos n % n %
Uno 102 31,6 221 68,4
Dos 68 31,1 151 68,9
Tres 49 33,6 97 66,4
Cuatro 30 33,0 61 67,0
Cinco 17 29,8 40 70,2
Seis 13 33,3 26 66,7
Mas de seis 16 33,3 32 66,7
TOTAL 295 32,0 628 68,0
n =ndmero de ciclos en frecuencias absolutas.
p =0,998

La media de edad de las mujeres en los ciclos en los que se
consiguié embarazo fue de 32,47 afios (DE = 3,64 afios), frente a 32,94 afios
(DE = 3,92 afos) en los que no se consiguid, no siendo las diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,079). Al comparar la consecucién o no
de embarazo en las mujeres de edad inferior a 35 afios con el resto,
obtuvimos que en el primer grupo se realizaron 619 ciclos, consiguiéndose
209 embarazos (tasa de embarazo del 33,8%); en el segundo grupo se
realizaron 304 ciclos, consiguiéndose embarazo en 86, (tasa de embarazo del

29,2%), no siendo las diferencias estadisticamente significativas (p=0,094).

71



Resultados

La media de edad de la menarquia en los ciclos en los que se
consiguié embarazo fue de 12,50 afios (DE = 1,22 afios), frente a 12,45 afios
(DE = 1,11 afios) en los que no se consiguio, no siendo las diferencias

estadisticamente significativas (p = 0,518).

La duracion de la menstruacion en los ciclos en los que se
consiguié embarazo alcanz6 una media de 4,09 dias (DE = 1,11 dias), frente
a los 4,19 dias (DE = 1,21 dias) en los que no se consiguid, no siendo las
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,237). La media del
intervalo entre reglas fue de 29,17 dias (DE = 6,07 dias) en los que se
consiguié embarazo, frente a 29,07 dias (DE = 5,75 dias) en los ciclos en los
que no se consiguid, no siendo las diferencias estadisticamente significativas

(p = 0,801).

La media de afios de evolucion de la esterilidad o infertilidad en
los ciclos en los que se consigui6 embarazo fue de 3,27 afios
(DE = 2,29 afos), frente a los 3,49 afios (DE = 2,36 afios) en los que no se
consiguié, no siendo las diferencias estadisticamente significativas

(p =0,175).

La relacién entre la consecucion o no de embarazo y el tipo de
esterilidad esté reflejada en la tabla 21, mientras que la tabla 22 muestra la
relacion entre la consecucidn o no de embarazo y el tipo de factor causante
de la esterilidad. En ninguno de los dos casos las diferencias son

estadisticamente significativas (p = 0,066 y p = 0,940 respectivamente).

72



Resultados

Tabla 21. Relacién entre embarazo y

tipo de esterilidad.

Embarazo No embarazo
Esterilidad n % n %
Primaria 258 31,1 572 68,9
Secundaria 12 30,8 27 69,2
Infertilidad 25 46,3 29 53,7
TOTAL 295 32,0 628 68,0

n = ndmero de ciclos en frecuencias absolutas.

p =0,066

Tabla 22. Relacion entre embarazo y

tipo de factor.

Embarazo No embarazo
Factor n % n %
Masculino 154 31,4 336 68,6
Femenino 54 33,8 106 66,3
Mixto 82 31,7 177 68,3
Idiopético 5 357 9 64,3
TOTAL 295 32,0 628 68,0
n = ndmero de ciclos en frecuencias absolutas.
p =0,940

Al comparar los ciclos en los que se llevd a cabo 10 previa a la
IIU, con aquellos que se desarrollaron de forma natural, obtuvimos 229
embarazos en los 661 ciclos inducidos (tasa de embarazo del 34,6%), frente a
66 en los 262 no inducidos (tasa de embarazo del 25,2%), siendo estas
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,005) y con un riesgo

relativo (RR) de 1,38.

La tabla 23 muestra la relacion entre la consecucién o no de
embarazo y el farmaco utilizado para la 10, en los ciclos inducidos, donde
destaca que no existen diferencias estadisticamente significativas entre

ninguno de los tratamientos (p = 0,279).
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Tabla 23. Relacion entre embarazo y

tipo de 10 en los ciclos inducidos.

Embarazo No embarazo
Tratamiento n % n %
CC 16 29,6 38 70,4
hMG 36 29,8 85 70,2
FSH 177 36,4 309 63,6
TOTAL 229 34,6 432 65,4
n = nudmero de ciclos en frecuencias absolutas.
p =0,279

La relacién entre la consecucién o no de embarazo y la dosis de
hCG utilizada para desencadenar la ovulacion esta reflejada en la tabla 24,
no encontrdndose diferencias estadisticamente significativas entre las

distintas dosis utilizadas (p = 0,088).

Tabla 24. Relacion entre embarazo y

dosis de hCG.
Embarazo | No embarazo

Dosis n % n %

5.000 UI 1 16,7 5 83,3
10.000 UI 164 29,7 388 70,3
15.000 Ul 72 32,6 149 67,4
20.000 Ul 58 40,3 86 59,7
TOTAL 295 32,0 628 68,0
n =numero de ciclos en frecuencias absolutas.
p =0,088

En cuanto al tipo de inseminacion, en los 456 ciclos que se
realizaron con semen de la pareja, se consiguieron 149 embarazos (tasa de
embarazo del 32,7%), mientras que en los 467 que se utilizO semen de
donante se consiguieron 146 (tasa de embarazo del 31,3%), no siendo estas

diferencias estadisticamente significativas (p = 0,646).
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Se utiliz6 apoyo en fase lutea en 362 (39,2%) ciclos,
consiguiéndose embarazo en 122 (tasa de embarazo del 33,7%), mientras que
en los 561 (60,8%) restantes no se utilizo y se consiguio embarazo en 173
(tasa de embarazo del 30,8%), no siendo las diferencias estadisticamente

significativas (p = 0,362).

La relacién entre la consecucion o no de embarazo y el tipo de
tratamiento utilizado como apoyo en fase lUtea esta expresada en la tabla 25,
donde destaca que no existen diferencias estadisticamente significativas entre

ninguno de los tratamientos (p = 0,763).

Tabla 25. Relacidon entre embarazo y tipo de
tratamiento en fase lutea.

| Embarazo | No embarazo

Tratamiento | n % | n %
Progesterona 85 34,8 159 65,2
hCG 25 33,3 50 66,7
Dihidrogesterona 12 27,9 31 72,1
TOTAL 122 33,7 240 66,3
n =nudmero de ciclos en frecuencias absolutas.

p =0,673

En cuanto a las variables intermedias, en los ciclos en los que se
consiguié embarazo el numero total de foliculos alcanzé una media
de 2,66 foliculos (DE = 1,66 foliculos), frente a los 2,31 foliculos
(DE = 1,51 foliculos) de los ciclos en los que no se consiguid; estas
diferencias son estadisticamente significativas (p = 0,002). Cuando se
consiguié embarazo, la media de foliculos > 18 mm fue de 1,11 foliculos
(DE = 0,82 foliculos), mientras que cuando no se consiguié fue de 0,93

foliculos (DE = 0,74 foliculos); estas diferencias son estadisticamente

75



Resultados

significativas (p = 0,001). La media de foliculos < 18 mm alcanzados en los
ciclos en los que se consiguié embarazo fue de 1,57 foliculos (DE = 1,62
foliculos), frente a 1,39 foliculos (DE = 1,47 foliculos) en los que no se
consiguid, no siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p =
0,095). Un analisis méas detallado de la relacién entre la consecucion o no de

embarazo y las dos primeras esta reflejado en las tablas 26 y 27.

Tabla 26. Relacion entre embarazo y el
namero total de foliculos.

Embarazo No embarazo
Foliculos n % n %
Uno 84 255 245 745
Dos 84 34,4 160 65,6
Tres 51 32,3 107 67,7
Cuatro o mas 76 39,6 116 60,4
TOTAL 295 32,0 628 68,0
n = ndmero de ciclos en frecuencias absolutas.
p =0,007

Tabla 27. Relacion entre embarazo y el
namero de foliculos > 18 mm.

Embarazo No embarazo
Foliculos n % n %
Ninguno 52 24,8 158 75,2
Uno 175 31,1 387 68,9
Dos 0 mas 68 45,0 83 55,0
TOTAL 295 32,0 628 68,0
n = nudmero de ciclos en frecuencias absolutas.
p =0,000

Al analizar la relacion entre el lado de la ovulacion y la
consecucion o no de embarazo, obtenemos 111 embarazos en los 346 ciclos
en que se ovulé con el lado derecho (tasa de embarazo del 32,1%), mientras

que obtenemos 180 embarazos en los 564 ciclos en que se ovul6 con el lado
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izquierdo (tasa de embarazo del 31,9%), no siendo las diferencias

estadisticamente significativas (p = 0,958).

Cuando analizamos el espesor endometrial, obtenemos una
media de 9,276 mm (DE = 2,172 mm) en los ciclos en los que se consigui6
embarazo, frente a 8,889 mm (DE = 1,985 mm) en los que no se consiguio;

estas diferencias son estadisticamente significativas (p = 0,008).

6.2. Embarazo a término.

El nimero de ciclos realizados y su relacion con la consecucién o

no de embarazo a término estan expresados en la tabla 28.

Tabla 28. Relacion entre embarazo a
término y niumero de ciclos realizados.

A término No a término
Ciclos n % n %
Uno 77 23,8 246 76,2
Dos 48 21,9 171 78,1
Tres 38 26,0 108 74,0
Cuatro 24 26,4 67 73,6
Cinco 13 22,8 44 77,2
Seis 11 28,2 28 71,8
Mas de seis 13 27,1 35 72,9
TOTAL 224 24,3 699 75,7
n =nudmero de ciclos en frecuencias absolutas.
p =0,941

La media de edad de las mujeres en los ciclos en los que se
consiguié embarazo a término fue de 32,12 afios (DE = 3,57 afios), frente a

33,01 afos (DE = 3,90 afios) en los que no se consiguid, siendo estas
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diferencias estadisticamente significativas (p = 0,002). Al comparar la
consecucion o no de embarazo a término en las mujeres de edad inferior a 35
afos con el resto, obtuvimos que en el primer grupo se realizaron 619 ciclos,
consiguiéndose 165 embarazos a téermino (tasa de embarazo a término del
26,7%); en el segundo grupo se realizaron 304 ciclos, consiguiéndose
embarazo a término en 59 (tasa de embarazo a término del 19,4%), siendo

estas diferencias también estadisticamente significativas (p = 0,016).

La media de edad de la menarquia en los ciclos en los que se
consiguié embarazo a termino fue de 12,50 afios (DE = 1,29 afios), frente a
12,45 afios (DE = 1,10 afios) en los que no se consiguio, no siendo las

diferencias estadisticamente significativas (p = 0,622).

La duracién de la menstruacion en los ciclos en los que
se consiguid embarazo a término alcanz6 una media de 4,07 dias
(DE = 1,11 dias), frente a los 4,18 dias (DE = 1,20 dias) en los que no se
consiguid, no siendo estas diferencias estadisticamente significativas
(p = 0,198). La media del intervalo entre reglas fue de 29,47 dias
(DE = 6,82 dias) en los que se consiguié embarazo a término, frente a 28,98
dias (DE = 5,50 dias) en los ciclos en los que no se consiguid, no siendo las

diferencias estadisticamente significativas (p = 0,275).

La media de afios de evolucién de la esterilidad o infertilidad en
los ciclos en los que se consiguido embarazo a término fue de 3,24 afios
(DE = 2,28 afos), frente a los 3,48 afios (DE = 2,36 afios) en los que no se
consiguié, no siendo las diferencias estadisticamente significativas

(p = 0,188).
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La relacién entre la consecucion o no de embarazo a término y el
tipo de esterilidad esta reflejada en la tabla 29, donde destaca que las

diferencias encontradas son estadisticamente significativas (p = 0,013).

Tabla 29. Relaciéon entre embarazo a
término y tipo de esterilidad.

A término No a término
Esterilidad n % n %
Primaria 194 234 636 76,6
Secundaria 8 20,5 31 79,5
Infertilidad 22 40,7 32 593
TOTAL 224 243 699 75,7
n = ndmero de ciclos en frecuencias absolutas.
p =0,013

La tabla 30 muestra la relacion entre embarazo a término y el tipo

de factor causante de la esterilidad.

Tabla 30. Relaciéon entre embarazo a
término y tipo de factor.

A término No a término
Factor n % n %

Masculino 127 25,9 363 74,1

Femenino 37 23,1 123 76,9
Mixto 57 22,0 202 78,0
Idiopético 3 214 11 78,6
TOTAL 224 24,3 699 75,7
n = ndmero de ciclos en frecuencias absolutas.

p = 0,655

Al comparar los ciclos en los que se llevd a cabo 10 previa a la
IIU, con aquellos que se desarrollaron de forma natural, obtuvimos 167
embarazos a término en los 661 ciclos inducidos (25,3% del total de ciclos

inducidos), frente a 57 en los 262 no inducidos (21,8% del total de ciclos no
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inducidos), no siendo las diferencias estadisticamente significativas

(p = 0,262).

La tabla 31 muestra la relacién entre la consecucion o no de
embarazo a término y el farmaco utilizado para la 10 en los ciclos inducidos,

no existiendo diferencias estadisticamente significativas (p = 0,297).

Tabla 31. Relacion entre embarazo a
término y tipo de 10 en los ciclos inducidos.

A término No a término
Tratamiento n % n %
CC 10 18,5 44 1,5
hMG 27 223 94 777
FSH 130 26,7 356 73,3
TOTAL 167 25,3 494 74,7
n = ndmero de ciclos en frecuencias absolutas.
p =0,297

La relacion entre la consecucién o no de embarazo a término y la
dosis de hCG utilizada para desencadenar la ovulacion esta reflejada en la
tabla 32, no existiendo diferencias estadisticamente significativas entre las

distintas dosis (p = 0,245).

Tabla 32. Relacién entre embarazo a
término y dosis de hCG.

A término No a término
Dosis n % n %
5.000 Ul 1 16,7 5 83,3
10.000 UI 131 23,7 421 76,3
15.000 UI 48 21,7 173 78,3
20.000 Ul 44 30,6 100 69,4
TOTAL 224 243 699 75,7
n =numero de ciclos en frecuencias absolutas.
p =0,245
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En cuanto al tipo de inseminacion, de los 456 ciclos que se
realizaron con semen de la pareja, se consiguieron 107 embarazos a término
(tasa de embarazo a término del 23,5%), mientras que en los 467 que se
utilizé semen de donante se consiguieron 117 (tasa de embarazo a término
del 25,1%), no siendo estas diferencias estadisticamente significativas

(p = 0,574).

De los 362 (39,2%) ciclos en los que se realizé apoyo en fase
lGtea, se consiguié embarazo a término en 85 (tasa de embarazo a término
del 23,5%), mientras que de los 561 (60,8%) ciclos en los que no se realiz6
se obtuvieron embarazo a término en 139 (tasa de embarazo del 24,8%), no

siendo las diferencias estadisticamente significativas (p = 0,654).

La relacion entre la consecucién o no de embarazo a término y el
tipo de tratamiento utilizado como apoyo durante la fase lutea esta expresada
en la tabla 33, las diferencias entre los distintos tipos de tratamiento no son

estadisticamente significativas (p =0,647).

Tabla 33. Relacion entre embarazo a
término y tipo de tratamiento en fase lutea.

A término No a término
Tratamiento n % n %
Progesterona 59 24,2 185 75,8
hCG 18 24,0 57 76,0
Dihidrogestero 8 18,6 35 814
na

85 23,5 277 75,5

TOTAL
n = ndmero de ciclos en frecuencias absolutas.
p =0,647

En cuanto a las variables intermedias, en los ciclos en los que se

consiguié embarazo a término el numero total de foliculos alcanzé una
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media de 2,56 foliculos (DE = 1,68 foliculos), frente a los 2,38 foliculos
(DE = 1,53 foliculos) de los ciclos en los que no se consiguid, no siendo las
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,128). Cuando se consiguio
embarazo a término la media de foliculos > 18 mm fue de 1,08 foliculos
(DE = 0,83 foliculos), mientras que cuando no se consiguié fue de 0,96
foliculos (DE = 0,75 foliculos), siendo las diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,031). La media de foliculos < 18 mm alcanzados en los
ciclos en los que se consiguié embarazo a término fue de 1,50 foliculos
(DE = 1,65 foliculos), frente a 1,43 foliculos (DE = 1,48 foliculos) en los que
no se consiguid, no siendo estas diferencias estadisticamente significativas

(p = 0,562).

Un analisis méas detallado del numero total de foliculos y su
relacién con la consecucidon o no de embarazo a término, esta reflejado en la

tabla 34.

Tabla 34. Relacion entre embarazo a término y
el numero total de foliculos.

A término No a término
Foliculos n %2 n % ?
Uno 74 225 255 77,5
Dos 59 24,2 185 75,8
Tres , 38 241| 120 759
Cuatro 0 mas 53 27,6 139 72,4
TOTAL 224 24,3 699 75,7
n = namero de ciclos en frecuencias absolutas.
p =0,630

Asi mismo, la relacién existente entre embarazo a término y la
variable intermedia numero de foliculos > 18 mm, puede observarse en la

tabla 35.
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Tabla 35. Relacion entre embarazo a
término y el numero de foliculos > 18 mm.

A término No a término
Foliculos n % ? n % ?
Ninguno 42 20,0/ 168 80,0
Uno 134 23,8 428 76,2
Dos o mas 48 31,8 103 68,2
TOTAL 224  243| 699 75,7
n = ndmero de ciclos en frecuencias absolutas.
p =0,034

Al analizar la relacion entre el lado de la ovulaciéon y la
consecucion o no de embarazo a término, observamos que de los 346 (38,0%)
ciclos en los que se ovuld con el ovario derecho, se consiguié embarazo a
término en 85 (tasa de embarazo a término del 24,6%) mientras que en los
564 (62,0%) en los que se ovuld con el ovario izquierdo, se consiguid
embarazo a término en 136 (tasa de embarazo a término del 24,1%), no

siendo las diferencias estadisticamente significativas (p = 0,877).

Por ultimo, cuando analizamos el espesor endometrial obtenemos una
media de 9,296 mm (DE = 2,095 mm) en los ciclos en los que se consiguid
embarazo a término, frente a 8,922 mm (DE = 2,033 mm) en los que no se
consiguié, siendo estas diferencias estadisticamente significativas

(p = 0,017).
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6.3. NUmero de embriones.

Presentamos unicamente la relacion del nimero de embriones con
la edad de la mujer, las variables derivadas de la intervencidn y las variables
intermedias, en los 286 (31%) ciclos en que se consiguiéo al menos un

embrion.

La media de edad de las mujeres, asi como la DE, se distribuyeron
del siguiente modo: en los 261 ciclos en los que se obtuvo un embridn
32,32 afos (DE = 3,62 afos), en los 23 en los que se obtuvieron dos
embriones 33,22 afios (DE = 3,77 afios) y en los 2 en los que se obtuvieron
tres embriones 33,0 afios (DE = 4,24 afos), no siendo las diferencias

estadisticamente significativas (p = 0,512).

El grafico 1 muestra el numero de embriones en las mujeres de
edad inferior a 35 afios, por un lado, y en las de edad superior o igual a
35 afios por otro; las diferencias tampoco son estadisticamente significativas

(p=0,652).

Grafico 1. Numero de embriones segun la edad

de la mujer.
p=0,652
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Al comparar los 222 (77,6%) ciclos en los que se llevo a cabo 10
previa a la 11U, con los 64 (22,4%) que se desarrollaron de forma natural,
obtuvimos un embrion en 198 (89,2%) de lo primeros, frente a 63 (98,4%) de
los segundos; dos embriones en 22 (9,9%) de los primeros, frente a 1 (1,6%)
de los segundos; los 2 (0,7%) ciclos en los que se obtuvo tres embriones
fueron ciclos inducidos. Las diferencias no son estadisticamente

significativas (p = 0,069).

El grafico 2 muestra el numero de embriones segun el farmaco
utilizado para la 10, en los ciclos inducidos, donde destaca que no se obtuvo

ningun embarazo triple con CC.

Grafico 2. Numero de embriones segun el tratamiento utilizado

para 10.
p=0,619
0,
L00% 87,5% 91.4% 88,9%
-
75% -
50% -
12,5%

% - : 5 10,5%
25% 57%, o 0.6%
0% : :

CC (n = 16) hMG (n = 35) FSH (n = 171)
[EUNO CODOS MTRES |

La relacion del ndmero de embriones con la dosis de hCG
utilizada para desencadenar la ovulacién esta reflejada en el grafico 3, donde
destaca que se consiguié s6lo 1 embarazo con un embrion cuando se
utilizaron 5.000 Ul de hCG, y que los 2 embarazos con tres embriones se

encuentran en el grupo de 20.000 Ul de hCG.
85



Resultados

Gréfico 3. Numero de embriones segun la dosis de hCG utilizada.
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En cuanto al tipo de inseminacion y su relacion con el namero de
embriones, esta reflejada en el grafico 4, donde destaca que las diferencias

encontradas son estadisticamente significativas (p = 0,020).

Gréfico 4. Numero de embriones segun el tipo
de inseminacion.
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Se utiliz6 apoyo en fase lutea en 116 (40,6%) ciclos,

consiguiéndose un embrioén en 109 (94,0%) y dos embriones en los otros
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7 (6,0%), mientras que no se utilizdo apoyo en fase latea en 170 (59,4%)
ciclos, consiguiéndose un embrién en 152 (89,4%) ciclos, dos embriones en
16 (9,4%) y tres embriones en 2 (1,2%), no siendo las diferencias

estadisticamente significativas (p = 0,287).

La relacién entre el nimero de embriones y el tipo de tratamiento
utilizado como apoyo en fase lUtea esta expresada en el grafico 5. Notese que
no aparecen tres embriones porque fueron conseguidos en ciclos en los que

no se utilizdé ningun tratamiento como apoyo durante la fase litea.

Grafico 5. Numero de embriones segun el farmaco
utilizado como apoyo en fase lutea.

p=0,750

95,1% 91,7% 90,9%

100%

75% —

50%

25% ~

0% ‘
Progesterona hCG Dihidrogesterona

(n =81) (n = 24) (n =11)

En cuanto a las variables intermedias, en los ciclos en los que se
consiguié un embrion el numero total de foliculos alcanz6 una media de
2,57 foliculos (DE = 1,67 foliculos), frente a los 3,43 foliculos de media
(DE = 1,34 foliculos) en los ciclos en los que se consiguieron dos embriones
y los 5,00 foliculos (DE = 1,41 foliculos) en los 2 ciclos en que se
consiguieron los tres embriones, siendo estas diferencias estadisticamente

significativas (p = 0,008). Al realizar las pruebas post hoc de Tukey se
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observé que existian diferencias entre la consecucion de un embrion y la

consecucion de dos embriones (p = 0,041).

Un andlisis méas detallado de esta relacion puede observarse en el
grafico 6 donde destaca que, primero, con un foliculo sélo se consigue un
embridn, segundo, los 2 embarazos con tres embriones se consiguieron con
cuatro o mas foliculos vy, tercero, las diferencias observadas son

estadisticamente significativas (p = 0,007).

Grafico 6. Numero de embriones segun el namero total de foliculos.
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En cuanto a la media de foliculos > 18 mm, cuando se consigui6
un embrion fue de 1,07 foliculos (DE = 0,81 foliculos), cuando se
consiguieron dos embriones fue de 1,48 foliculos (DE = 0,79 foliculos), y
cuando se consiguieron tres fue de 2,00 foliculos (DE = 1,41 foliculos) estas
diferencias son estadisticamente significativas (p = 0,021). El grafico 7

muestra la relacion entre esta variable y el nimero de embriones.
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Grafico 7. Numero de embriones segun el numero de foliculos
> 18 mm.
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La media de foliculos < 18 mm alcanzados en los ciclos en los
que se consiguié un embrion fue de 1,52 foliculos (DE = 1,61 foliculos),
frente a 2,00 foliculos (DE = 1,68 foliculos) en los que se consiguieron dos y
3,00 foliculos (DE = 2,83 foliculos) en los que se consiguieron tres
embriones, no siendo estas diferencias estadisticamente significativas

(p = 0,182).

Al analizar la relacion entre el lado de la ovulacién y el nimero
de embriones, observamos que cuando la mujer ovul6 con el ovario derecho,
en 97 (90,7%) ciclos se consiguidé un embrién, en 8 (7,5%) se consiguieron
dos embriones y en 2 (1,9%) se consiguieron los tres embriones; por otro
lado, cuando se ovulé con el ovario izquierdo en 161 (92,0%) ciclos se
consiguié un embrién y en 14 (8,0%) se consiguieron dos embriones. Estas

diferencias no son estadisticamente significativas (p = 0,191).

Cuando analizamos el espesor endometrial, obtenemos una media

de 9,262 mm (DE = 2,000 mm) en los ciclos en los que se consiguié un
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embridn, frente a 9,752 mm (DE = 1,975 mm) en los que se consiguieron dos
embriones y 9,500 mm (DE = 3,536 mm) en los que se consiguieron tres
embriones; estas diferencias no son estadisticamente significativas

(p = 0,585).

6.4. NUmero de recién nacidos.

De igual forma que en la seccion anterior, presentamos el analisis
de la relacion del niumero de recién nacidos con la edad de la mujer, asi como
con las variables derivadas de la intervencion y las variables intermedias, en

los 224 (24,3%) ciclos en que se consiguio al menos un recién nacido vivo.

La media de edad de las mujeres, asi como la DE, se distribuyeron
del siguiente modo: en los 207 ciclos en los que se obtuvo un recién nacido
32,10 afios (DE = 3,58 afios), en los 16 en los que se obtuvieron dos recién
nacidos 32,50 afios (DE = 3,88 afios), en el unico ciclo en que se obtuvieron
tres recien nacidos la mujer tenia 30 afios, no siendo las diferencias

estadisticamente significativas (p = 0,764).

El grafico 8 muestra el nimero de recién nacidos en las mujeres de
edad inferior a 35 afios, por un lado, y en las de edad superior o igual a 35
afios por otro; las diferencias tampoco son estadisticamente significativas

(p=0,755).
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Gréfico 8. Numero de recién nacidos segun la
edad de la mujer.
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Al comparar los 167 (74,6%) ciclos en los que se llevd a cabo 10
previa a la 11U, con los 57 (25,4%) que se desarrollaron de forma natural,
obtuvimos un recién nacido en 151 (90,4%) de lo primeros, frente a
56 (98,2%) de los segundos; dos recién nacidos en 15 (9,0%) de los
primeros, frente a 1 (1,8%) de los segundos; el ciclo en el que se obtuvo tres
recién nacido fue 1 (0,6%) ciclo inducido. Las diferencias no son

estadisticamente significativas (p = 0,155).

El grafico 9 muestra la relacion entre el numero de recién nacidos
y el farmaco utilizado para la 10, en los ciclos inducidos, donde destaca que
el embarazo triple pertenece al grupo de hMG, y que las diferencias no son

estadisticamente significativas ( p = 0,259).
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Gréafico 9. Numero de recién nacidos segun el tratamiento
utilizado para 10.
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La relacion entre el nimero de recien nacidos y la dosis de hCG

utilizada para desencadenar la ovulacion esta reflejada en el grafico 10.

Grafico 10. Numero de recien nacidos segun la dosis de hCG utilizada.
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En cuanto al tipo de inseminacion y su relacion con el namero de
recién nacidos, estd reflejada en el grafico 11, donde destaca que el Unico

embarazo triple que lleg6 a término se consigui6 con semen de donante.
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Gréfico 11. Numero de recién nacidos segun el
tipo de inseminacion.
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Se utiliz6 apoyo en fase lutea en 85 (37,9%) ciclos,
consiguiéndose un recién nacido en 82 (96,5%) y dos recién nacidos en los
otros 3 (3,5%), mientras que no se utiliz6 apoyo en fase latea en 139 (62,1%)
ciclos, consiguiéndose un recién nacido en 125 (89,9%) ciclos, dos recién
nacidos en 13 (9,4%) y tres recién nacidos en 1 (0,7%), no siendo las

diferencias estadisticamente significativas (p = 0,186).

La relacion existente entre el numero de recién nacidos y el tipo
de tratamiento utilizado como apoyo en fase lUtea, esta expresada en el
grafico 12, pudiendose observar que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre ningun tratamiento con respecto al numero de recién
nacidos que se consiguen (p = 0,260). Hay que recordar que el embarazo con
tres recién nacidos se obtuvo en un ciclo en el que no se utiliz6 apoyo en fase

lUtea.
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Grafico 12. Numero de recién nacidos segun el farmaco
utilizado como apoyo en fase lUtea.
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En cuanto a las variables intermedias, en los ciclos en los que se
consiguié un recién nacido el numero total de foliculos alcanzd una
media de 2,47 foliculos (DE = 1,67 foliculos), frente a los 3,56 foliculos
(DE = 1,31 foliculos) de los ciclos en los que se consiguieron dos recién
nacidos, mientras que en el ciclo en que se consiguieron los tres recién
nacidos habia 6 foliculos; estas diferencias son estadisticamente

significativas (p = 0,005).

Un andlisis mas detallado de esta relacion puede observarse en el
grafico 13 donde destaca que, primero, con un foliculo s6lo se consigue un
recién nacido, segundo, el embarazo con tres recién nacidos se consiguié con
cuatro o mas foliculos, y tercero, las diferencias observadas son

estadisticamente significativas (p = 0,022).
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Gréafico 13. Numero de recién nacidos segun el numero total de
foliculos.
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En cuanto a la media de foliculos > 18 mm, cuando se consiguio
un recién nacido fue de 1,04 foliculos (DE = 0,81 foliculos), cuando se
consiguieron dos recién nacidos fue de 1,69 foliculos (DE = 0,95 foliculos),
y cuando se consiguieron los tres s6lo habia uno; estas diferencias son

estadisticamente significativas (p = 0,010).

El grafico 14 muestra la relaciéon entre el ndmero de recién
nacidos y el nimero de foliculos > 18 mm, donde se pude observar que
cuando existian dos o més foliculos > 18 mm, el 20,8% de los embarazos a
término eran gemelares, si bien es cierto que el Unico embarazo a término
con tres recién nacidos se consiguié con un solo foliculo > 18 mm. Estas

diferencias fueron estadisticamente significativas (p = 0,001).
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Gréafico 14. Numero de recién nacidos segun el niumero de
foliculos > 18 mm.
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La media de foliculos < 18 mm evidenciados ecograficamente en
los ciclos en los que se consiguid un recién nacido fue de 1,44 foliculos
(DE = 1,63 foliculos), frente a 1,94 foliculos (DE = 1,69 foliculos) en los que
se consiguieron dos, mientras que cuando se consiguieron tres recién nacidos
habia cinco, no siendo estas diferencias estadisticamente significativas

(p = 0,053).

Al analizar la relacion entre el lado de la ovulaciéon y el nimero
de recién nacidos, observamos que cuando se ovuld con el ovario derecho, en
76 (89,4%) ciclos se consiguid un recién nacido, en 8 (9,4%) se consiguieron
dos recién nacidos y en 1 (1,2%) se consiguieron los tres recién nacidos; por
otro lado, cuando se ovul6 con el ovario izquierdo en 129 (94,9%) ciclos se
consiguid un recién nacido y en 7 (5,1%) se consiguieron dos recién nacidos.

Estas diferencias no son estadisticamente significativas (p = 0,205).
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Cuando analizamos el espesor endometrial, obtenemos una media
de 9,263 mm (DE = 2,104 mm) en los ciclos en los que se consiguié un
recién nacido, frente a 9,875 mm (DE = 1,933 mm) en los que se
consiguieron dos recién nacidos, en el ciclo que se consiguieron los tres
recién nacidos el endometrio alcanz6 un espesor de 7,000 mm; estas

diferencias no son estadisticamente significativas (p = 0,291).
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7. REGRESION LOGISTICA.

El anélisis de regresion logistica, tomando como dependientes las
variables embarazo, embarazo a término, nimero de embriones y nimero de
recién nacidos, y probando la pertinencia de la inclusion en el modelo, como
variables independientes, del resto de variables mediante el método
“introducir” (enter), nos permitiéo conocer las variables que reunian los

criterios de inclusion mediante el método “paso a paso” (stepwise).

La tabla 36 presenta los resultados del analisis de regresion
logistica utilizando como variable dependiente la consecucién o no de
embarazo, observandose que las Unicas variables con capacidad predictora
del éxito en la consecucion del embarazo tras 11U fueron la edad, el tipo de

esterilidad, el nidmero de foliculos > 18 mm y el espesor del endometrio.

Un andlisis méas detallado de la tabla evidencia que en las mujeres
de menos de 35 afios la probabilidad de conseguir embarazo es un 41%
superior a la de las mujeres de méas de 35 afios. Por otro lado, las mujeres
diagnosticadas de infertilidad tienen una probabilidad mas de dos veces
superior de conseguir embarazo que aquellas diagnosticadas de esterilidad
primaria. La variable més fuertemente asociada en el modelo de regresion
logistica fue el namero de foliculos > 18 mm, cuando este numero es de dos
la probabilidad de conseguir embarazo es casi tres veces superior a cuando
solamente existen foliculos entre 16 y 18 mm. Por Gltimo cuando el espesor
endometrial es igual o superior a 9 mm la probabilidad de embarazo aumenta

en un 38%.
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Tabla 36. Modelo de regresion logistica predictor del
éxito en inseminacion intrauterina para embarazo.

Variable OR® ICP p
Edad (afios) 0,029
<35 1,41 (1,04 -1,92)

Tipo de esterilidad 0,040
Esterilidad secundaria | 0,92 (0,45 - 1,85)
Infertilidad 2,09 (1,18 -3,71)

Foliculos > 18 mm (nUmero) 0,001
1 1,32 (0,92 -1,90)
>2 2,36 (1,50 - 3,71)

Espesor endometrial (mm) 0,030
>9 1,38 (1,03 -1,84)

%0dds ratio.

®Intervalo de confianza del 95%

La tabla 37 muestra los resultados del analisis de regresion
logistica utilizando como variable dependiente la consecucién o no de
embarazo a término. En este caso las variables predictoras fueron la edad y

el tipo de esterilidad.

Las mujeres con menos de 35 afios tienen una probabilidad un
67% superior de conseguir embarazo a término que las de 35 afios 0 mas;
asimismo las mujeres que consultan por infertilidad tienen una probabilidad
dos veces y media superior de conseguir embarazo a término comparada con
las que consultan por esterilidad primaria, es decir, con las que nunca han
conseguido un embarazo. ElI numero de foliculos > 18 mm y el espesor
endometrial, al contrario de lo que observdbamos en la tabla 36, no parecen

ser variables predictoras a la hora de conseguir el embarazo a término.

99



Resultados

Tabla 37. Modelo de regresion logistica predictor del
éxito en inseminacién intrauterina para embarazo a

término.

Variable OR® I p
Edad (afos) 0,004
<35 1,67 (1,18 - 2,35)

Tipo de esterilidad 0,005
Esterilidad secundaria | 0,79 (0,35 - 1,75)
Infertilidad 2,56 (1,43 -4,61)

Foliculos > 18 mm (ndmero) 0,059
1 1,20 (0,80 -1,78)
>2 1,78 (1,09 -2,90)

Espesor endometrial (mm) 0,144
>9 1,26 (0,92 -1,73)

%0dds ratio.

®Intervalo de confianza del 95%

Por altimo, utilizando como variables dependientes el nUmero de
embriones y el numero de reciéen nacidos, respectivamente, la Unica
variable predictora fue el nidmero de foliculos > 18 mm, de tal modo que,
para la primera la odds ratio fue de 3,28 (p = 0,005), y para la segunda fue de

8,34 (p = 0,001).
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1. DISCUSION DEL MATERIAL Y METODOS.

1.1.Disefo.

Los disefios mas potentes para aportar evidencias sélidas en la
investigacién clinica son los estudios experimentales, y dentro de estos los
ensayos clinicos controlados con asignacion aleatoria. No obstante, todos
somos conscientes de las dificultades que suelen llevar aparejadas este tipo
de disefios por sus limitaciones éticas y los permisos consiguientes, por la
dificultad de aceptacion por parte de los pacientes, e incluso por cierta
“cultura” de investigaciéon que es necesaria para que los servicios se
impliquen en este tipo de estudios. En nuestro caso, la necesidad de
individualizar el tratamiento de acuerdo a las caracteristicas de las parejas
hace que el disefio de un ensayo clinico aleatorio sea extraordinariamente
complejo, y de alguna manera éticamente inaceptable (de hecho, la mayoria
de los estudios con los que contrastamos nuestros resultados no son ensayos
clinicos randomizados). Por ello, pensamos que la mejor aproximacion a un

ensayo clinico serfa un estudio clinico cuasi-experimental %,

1.2. Sujetos.

La inclusion en el estudio de todas aquellas parejas sometidas a
ciclos de 11U durante un periodo tan largo como son 24 meses, nos asegura,
en cierta medida, evitar un sesgo de seleccién. Si bien es cierto que todas

ellas acuden a un unico centro, y que lo ideal seria un estudio multicéntrico
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que nos proporcionara una muestra mas heterogénea, también somos
conscientes de que la realizacion de un estudio de este tipo entrafa
importantes dificultades. Por otra parte, hay que considerar que buena parte
de los servicios de asistencia a parejas esteriles o infértiles se realiza en el
ambito de las clinicas privadas, por lo que resulta muy dificil asegurase que
la poblacion de estudio es representativa de la poblacién en este tipo de
problemas de salud. En cualquier caso, la seleccidon de parejas de nuestro
estudio no vendria condicionada por criterios de gravedad o de dificultad
para conseguir embarazo, pues mas del 90% de ellos realizaban su primera

consulta por este problema.

1.3. Intervenciones.

Los protocolos utilizados en el centro, y por ende los descritos en
la presente tesis, estan basados en la informacion cientifica y en los medios
diagnostico-terapéuticos mas utilizados por la mayoria de los autores durante
el periodo de realizacion del estudio. Son por tanto protocolos muy similares
a los utilizados en muchos otros centros de Reproduccion Asistida, lo que

garantiza la reproductibilidad del estudio.
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1.4.Variables predictoras.

La mayor parte de las variables seleccionadas parten de la
experiencia de otros estudios, publicados en revistas de factor de impacto, de

caracteristicas similares al nuestro (12122

. No obstante, ninguno de estos
estudios tienen en cuenta algunas variables que nosotros pensamos que
debian ser analizadas, debido a su intima relacién con la fecundidad de una
mujer o a su posible implicacion fisiologica en el ciclo ovarico; estas
variables son la edad de la menarquia, el tipo menstrual (dividido en sus dos
componentes, duracion e intervalo de la menstruacién, para un mejor
analisis), el tipo de esterilidad por el que consultan (teniendo en cuenta las
definiciones en castellano, ya que los textos anglosajones utilizan otros
términos que pueden llevarnos a confusion), el namero total de foliculos, el

numero de foliculos < 18 mm, y por ultimo la distribucién de los foliculos en

cada ovario y por ende el lado de ovulacion.

e Edad de la mujer.

Pensamos que es conveniente considerar la edad de la mujer en la
primera consulta para poner de manifiesto a qué edad consultan por primera
vez aquellas mujeres que tienen un problema de esterilidad o de fertilidad.
No obstante, es de sobra conocido por todos que, en el campo de la Medicina
de la Reproduccion, desde que las parejas inician la relacion con el
profesional hasta que esta relacion médico-paciente concluye, con o sin
éxito, pueden pasar periodos de tiempo considerables y por ende cambiar la

edad a la que realmente la mujer se somete a gran parte del tratamiento. Es
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por esto por lo que creimos interesante considerar también la edad de la

mujer al comienzo de cada ciclo de I1U.

Para un mejor analisis de la influencia de esta variable en el éxito
del programa de 11U, la hemos dicotomizado en dos valores. Aunque algunos
autores eligieron como punto de corte la edad de 40 afios (17119 123, 124)
nosotros, al igual que otros % 2% 123 "alegimos los 35 afios. Las razones
fueron, entre otras, porque es una edad muy relacionada con el incremento
del riesgo de cromosomopatias y porque cada vez las parejas no sélo son mas
impacientes a la hora de concebir un hijo cuando éste no llega, sino que
ademas poseen considerable informacidn sobre todas las técnicas que existen
a su alcance. Por este motivo se estd adelantando la edad a la que las parejas

consultan por su problema de esterilidad, reduciéndose el ndmero de

pacientes en el grupo de edad superior a 40 afios.

e Edad de la menarquia.

No hemos encontrado ninglan estudio que relacione esta variable
con los resultados finales en un programa de I1U. Sin embargo pensamos que
es un indicador que podria estar relacionado con la fecundidad puesto que es
el signo mas claro y objetivable del comienzo de la edad reproductiva en una

mujer.

e Tipo menstrual.

Tampoco existen estudios que analicen una posible relacion entre

la formula menstrual de la mujer y la consecucion o no de embarazo en un
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programa de IlU. No obstante, un tipo menstrual fuera de lo normal es un
signo de mal funcionamiento del ciclo femenino, lo que en teoria podria
implicar no sélo la existencia de un problema de base, sino también una peor
respuesta al tratamiento o una mayor dificultad a la hora de indicarlo o
ajustarlo. Las dos caracteristicas principales del tipo menstrual, duracién del
sangrado e intervalo entre reglas, fueron analizadas por separado para

facilitar el proceso.

e Tipo de esterilidad.

Muy pocos estudios tienen en cuenta esta variable, y los que lo
hacen no diferencian entre esterilidad e infertilidad ©® " 125 Creemos que
es importante diferenciar entre estas circunstancias, ya que no es lo mismo
someterse a un programa de IIU con el objetivo de conseguir un hijo no
habiendo alcanzado nunca ni siquiera un embarazo, que tener ya

descendencia o que conseguir embarazos pero que no lleguen a término.

e Aifios de evolucién de la esterilidad.

Algunos estudios tienen en cuenta esta variable ©4 %9 117.120)
tiempo que una pareja lleva intentando conseguir descendencia puede ser
relevante por varios motivos, pero principalmente por la conocida relacién

inversamente proporcional entre la edad y la fertilidad 122,
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e Tipo de factor.

La evaluacion de la influencia que sobre el éxito de un programa
de 11U ejercen las alteraciones diagnosticadas como causantes del problema
de esterilidad o infertilidad, se ha realizado de maltiples maneras ‘*"*29, |a
necesidad de hacerlo de un modo lo mas practico posible nos ha llevado a
tomar la decision de clasificar la etiologia de la esterilidad o infertilidad por
factores, segun afecte solamente al varén, a la mujer, a ambos o0 no se

encuentre causa aparente en ninguno de ellos.

e NUmero de ciclos de I11U.

Aunque es una variable ampliamente analizada por multitud de
autores (9% 114, 117-120,127,128) g eyjste una evidencia clara sobre cual es el
numero ideal de ciclos de 11U a los que una mujer se deberia someter hasta

considerar un posible fracaso de la técnica.

e Tipode lO.

Hoy en dia la 10 no se usa de forma sistematica en todos los ciclos
de 11U, y cuando se utiliza no esta claro qué farmaco es superior de entre los

) 0129 geria

disponibles en el mercado (principalmente CC, hMG y FSH
importante averiguar con cual de los tres se consiguen no s6lo unas mayores
tasas de embarazo, sino también unas mayores tasas de nacidos vivos, usando

similares técnicas de monitorizacion, desencadenamiento de la ovulacién e

inseminacion. Por lo tanto nos parece sumamente interesante analizar
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conjuntamente la efectividad de los tres protocolos de 10 utilizados mas

comunmente en un programa de 11U,

e Dosis total de hCG.

Las dosis mas comunmente utilizadas son las 5.000 Ul y las
10.000 U1 12129 ng obstante, segln las circunstancias particulares de cada
ciclo hemos utilizado dosis de 5.000 Ul, 10.000 Ul, 15.000 Ul y 20.000 Ul.
Ningun autor utiliza 15.000 Ul 6 20.000 Ul, como hacemos nosotros en casi
el 40% de los ciclos. La mayoria utilizan en todos sus ciclos la misma dosis,
ya sean 5.000 Ul (92, 94, 99, 112, 113, 120, 130, 131) é 10.000 Ul (98, 114, 132-135); muy
pocos utilizan estas dos dosis en el mismo estudio " 9 'y solamente

| (115, 118)

Dickey et al. y Plosker et a , que utilizan tanto las dos dosis como la

ovulacion espontéanea, las comparan.

e Tipo de inseminacion.

Quisimos diferenciar entre la pareja de la mujer y el donante a la
hora de considerar el tipo de inseminacion como posible factor influyente en
los resultados del programa, no sdlo porque el donante seleccionado es aquel
que aporta el semen de mayor calidad de entre varios candidatos, sino
también porque la implicacién psicologica de éste en la necesidad de
alcanzar el éxito en el programa de 11U es practicamente nula comparada con
la pareja de la mujer. La mayoria de los estudios relevantes se basan en la
IAC (17 118.120) " cyando comparamos con aquellos autores que también

analizan la IAD observamos que la proporcion de ciclos en los que se utiliza
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semen de donante es diferente en nuestro estudio (practicamente el 50%) al
compararlo con otros (% 1313 Khalil et al. aportan una casuistica mas del

doble de amplia en el caso de la IAC que en la IAD 34 13%),

e Apoyo en fase lutea.

La utilizacién actual de tratamiento para fortalecer el ambiente
hormonal durante la segunda fase del ciclo, y con ello facilitar la
implantacion del embridn, no es un hecho sistemético, sino mas bien todo lo
contrario, es decir, tan pronto se utilizan farmacos de distinta indole, como
que no se utiliza ningn tratamiento de apoyo (7 118120, 131.13%) " Alqnos
estudios no especifican si utilizan o no apoyo en fase lUtea, otros matizan

o (117, 134,135) R,

que no utilizan ningun tipo de apoy los que lo utilizan,

algunos comparan dos (progesterona natural y hCG) *3%)

, pero la mayoria
emplean el mismo farmaco en todos los ciclos, ya sea progesterona natural
(109, 118, 120) 5 hcG 8 133 golamente Manganiello et al. especifican que
utilizan apoyo en fase lutea con progesterona natural si los niveles de esta

hormona en sangre periférica son menores de 10 ng/ml **%

. Ningun estudio
de caracteristicas similares al nuestro analiza esta variable como predictora
de éxito en programas de I1U, por lo que nos parece interesante poder aportar

alguna luz a la necesidad o no de utilizar este aporte hormonal exdgeno.

e NuUmero total de foliculos.

Ya sabemos que el foliculo se convierte en una auténtica glandula

productora de estrogenos como consecuencia de la activacion de la aromatasa
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en las células de la granulosa ©®

, por tanto no seria descabellado pensar que
existe una relacién directamente proporcional entre el numero total de
foliculos y los niveles de estradiol. En base a este supuesto, y a algunos

o 1% 130 decidimos incluir como posible

hallazgos publicados al respect
variable a analizar la suma de todos los foliculos visibles ecograficamente,

en el control previo a la inseminacién.

e NUmero de foliculos > 18 mm.

Numerosos estudios sefialan el nimero de foliculos dominantes

como una variable predictora del éxito en programas de 10/11U ©7: 113117, 118,

120 130) " sjn embargo no existe acuerdo unanime sobre cuéales son las
dimensiones ideales a la hora de determinar cuando un foliculo dominante
esta listo para liberar el ovocito; mientras que algunos autores consideran los
18 mm como el limite 12 115:120.131) graq ytilizan los 17 mm 3% 133y otros
los 16 mm (©8 99 117-119.138) "En pyestro trabajo las inseminaciones se han
llevado a cabo cuando existia al menos un foliculo > 16 mm, pero hemos
querido cuantificar también los ciclos en los que existian foliculos > 18 mm,

para poder averiguar si con estas dimensiones foliculares la probabilidad de

alcanzar embarazo es mayor.

e NUmero de foliculos < 18 mm.

Pocos estudios otorgan importancia al nimero de foliculos no

dominantes %)

sin embargo hemos considerado interesante su
cuantificacion por su posible aportacién a las concentraciones de estradiol
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circulante y por ende su posible influencia desde el punto de vista hormonal,

asi como en contraposicion a la variable anterior.

e Lado de ovulacion.

Comunmente asumimos que la ovulacién ocurre aproximadamente
el mismo nimero de veces en cada uno de los ovarios 9, aunque hay
estudios que defienden que ocurre mas en el ovario derecho 4% 1*1: |o que sf
parece claro es que no hay ningln dato que haga pensar que ocurre mas en el
ovario izquierdo *?. Ademés algunos autores postulan que cuando la
ovulacion se produce en el ovario derecho es mas probable que se produzca

un embarazo 4%,

La importancia de este dato radicaria en las pacientes
sometidas a ooforectomia unilateral en relacion con su probabilidad de
conseguir embarazo, si fuera cierto que éste se asociara mas a ovular con un

ovario en concreto.

e Espesor endometrial.

Aunque parece claro que existe una relacién entre el espesor
endometrial y la consecucion o no de embarazo, lo que ha sido puesto de
manifiesto en multiples estudios 4459 algunos estudios recientes Ilevados
a cabo en parejas diagnosticadas de esterilidad de origen desconocido, en
tratamiento con CC y hMG, no apoyan este hecho *°V. Esta variable es,
ademas, de facil recogida durante el mismo acto ecografico en que se

recogen las variables referentes al numero de foliculos.
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1.5.Variables resultado.

Es obvio que el resultado que espera conseguir una mujer cuando
se somete a ciclos de 11U es un embarazo, por tanto la tasa de embarazo se
convierte en una variable resultado primordial. Sin embargo si tenemos en
cuenta que lo que realmente persiguen las mujeres que acuden a los centros
de estudio y tratamiento de la esterilidad es conseguir un recién nacido vivo,
hemos de considerar otra variable resultado necesaria: el embarazo a

término.

Ademas, tenemos muy presente que los embarazos maltiples han
aumentado en las ultimas décadas como consecuencia de las actuaciones en
el ambito de la Medicina de la Reproduccién, lo cual puede producir un

(108). Los

incremento de la morbi-mortalidad, tanto materna como fetal
embarazos gemelares, sin embargo, pueden ser considerados como un éxito
del programa de 11U para la mayoria de parejas y profesionales, pero no deja
de ser un embarazo de riesgo por lo que también quisimos analizar el

numero de embriones y recién nacidos que se conseguia en aquellos ciclos

en los que se conseguia un embarazo.
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1.6. Andlisis estadistico.

Al tratarse de variables bioldgicas, con un tamafio de muestra
suficientemente grande, se les supone una distribucién normal; sin embargo
la utilizacion de la informatica en el procesamiento y analisis de datos ha
demostrado que esto no siempre es asi, por lo tanto se crey0 oportuno
confirmar el ajuste de las variables a la normalidad mediante el test de

Kolmogorov-Smirnov.

Sin obviar la necesidad del analisis bivariante, que orienta la toma
de decisiones del proceso de regresion logistica, éste Gltimo es un método
estadistico que permite estimar la influencia de cada variable en la
prediccion de un evento sin que los resultados sean confundidos por terceras
variables relacionadas tanto con el evento como con la variable predictora

del estudio.
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2. DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

2.1. Muestra.

Se trata de uno de los estudios de estas caracteristicas que incluye

un mayor namero de parejas y ciclos (232 parejas sometidas a 923 ciclos).

La media de edad de las mujeres de nuestro estudio es muy
parecida a la de otros estudios similares, lo que aboga a favor de la
comparabilidad de nuestros resultados. En el mismo sentido se ha de
considerar el hecho de que la periodicidad menstrual de las mujeres de

(113)

nuestra muestra es similar a la del trabajo de Chang et al. , uno de los

pocos autores que mencionan este dato.

La media de afios de evolucion de la esterilidad que aportan

algunos autores oscila entre los 3 y los 6,5 afios (%4 95 98. 99,109, 117,120, 131-133,

152) encontrandose nuestra muestra dentro de este rango y muy cercana al
limite inferior.
En cuanto al tipo de esterilidad, nuestros resultados concuerdan

(98)

mas con los publicados por Ho et al. ***/, que con los que publican Nuojua-

Huttunen et al. (7

, que encuentra una alta proporcion de esterilidad
secundaria, casi similar a la primaria. En cualquier caso, en la poblacion

general también es mas comun la esterilidad primaria que la secundaria (.

Segun la OMS, en los paises industrializados, el factor masculino
esta presente como causa uUnica de esterilidad en el 8% de las parejas, y el
factor femenino en el 37%. Sin embargo, las cifras que suelen presentar los
estudios realizados en centros de Medicina de la Reproducciéon son

diferentes, en algunos, como sucede en nuestro estudio, predomina el factor
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masculino sobre el femenino % 117 131

, 'Y en otros ocurre todo lo contrario
(92,94, 112, 118, 119) "F| factor idiopatico en muchos estudios es el predominante
y en cualquier caso, siempre es muy superior a la frecuencia que nosotros

encontramos (tan sélo el 1’7%) (92, 94, 112, 113, 117-120, 132, 134, 135)

. Manganiello
et al. son los unicos que clasifican la etiologia de la esterilidad exactamente
igual que nosotros ®*), obtiene unos resultados que se aproximan mas a los
nuestros. No obstante, la Sociedad Espafiola de Fertilidad estima que
aproximadamente un 40% de las parejas estériles lo son por causa femenina,

otro 40% por causa masculina, y el 20% restante incluiria el factor mixto y la

esterilidad de origen desconocido.

Las mujeres diagnosticadas de esterilidad primaria se sometieron a
un mayor numero de ciclos que aquellas diagnosticadas de esterilidad
secundaria o infertilidad. Igual ocurre cuando existe factor masculino o
mixto, frente al femenino y al idiopatico. Al comparar el nimero de ciclos
con los datos aportados por otros autores, observamos que el nimero maximo

de ciclos analizados por cada uno de ellos oscila entre 3 y 11 ciclos 2 94 9

109, 115, 118, 120, 130, 131, 134, 135, 182) ' En nyestro caso, s6lo en el 5,2% de las
ocasiones se superaron los 6 ciclos, por lo que podemos afirmar que en este

aspecto nuestra muestra se encuentra dentro de los rangos publicados.
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2.2.Variables predictoras.

Nuestro trabajo estima la capacidad de prediccion de éxito en un
programa de 11U de diferentes variables, relativas tanto a la mujer como a las
intervenciones realizadas y a los resultados intermedios derivados de éstas.
Ademas analiza la capacidad de prediccién de estas variables no sélo
respecto a la consecucion de embarazo, sino también respecto a la
consecucion de embarazo a término, al nimero de embriones y al nimero de

recién nacidos vivos.

Entre las aportaciones més importantes de nuestro estudio cabe
resaltar que nuestras tasas de embarazo se encuentran entre las mayores
publicadas hasta ahora, superadas por pocos (°2-99: 109, 130-133, 137, 153-171) " pqtq
probablemente se deba a que consideramos como embarazo “exitoso”
también aquellos casos de embarazo bioquimico y embarazo ectépico. Pero
no es menos cierto que nuestra tasa de embarazo a término es muy similar a
la que se calcula en una pareja sana que no utiliza ningdn método

anticonceptivo .

Asi mismo, nuestros datos contradicen las aportaciones de otros
trabajos con relacion a ciertas variables predictoras de fracaso en programas
de 11U. Estas variables son los afios de evolucion de la esterilidad, el factor
causante de la esterilidad (etiologia), el namero de ciclos a los que se

somete a la mujer, y el farmaco utilizado para la 10.

En concordancia con otros estudios *3® 17 nuestros datos

evidencian que la probabilidad de conseguir embarazo no esta relacionada

con los afios de evolucidn de la esterilidad. Sin embargo, otros trabajos, aun
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cuando la evolucion de la esterilidad se aporta como una variable predictora
en el éxito de la 11U, no muestran acuerdo en cuanto a cudl es el punto de
corte en el tiempo de evolucion de la esterilidad (% 17 120 173, 174 " Eote
hecho podria atribuirse a que en muchas parejas no se conseguia el embarazo
porque existia una alteracion anatomica o fisiolégica en uno o ambos
miembros de la misma. Al diagnosticarlo y aplicar el tratamiento adecuado,
se obtenian resultados favorables independientemente del tiempo de duracion
de este impedimento.

Nuestros datos, al contrario de lo que muestran otros estudios

similares (109 117-119, 175-177)

, N0 nos permiten considerar el tipo de factor
como una variable predictora de éxito, aunque la mayor tasa de embarazo la
obtenemos en el grupo de parejas con esterilidad de origen desconocido,
estas diferencias no alcanzan significacion estadistica. Maultiples
explicaciones se han ofrecido al hecho de que sin existir una etiologia
demostrada se consiga no sélo el embarazo, sino también la mayor tasa de
embarazo por ciclo: se puede tratar de parejas subfértiles ’® o puede que la
superovulacion aumente el numero de ovocitos disponibles con lo que

o (94, 132).

aumentan las probabilidades de embaraz ; ademads, si aplicamos la

I1U esta probabilidad aumenta mas todavia ©".

Algunos estudios apuntan una disminucion de la tasa de embarazo

S (117, 118, 120, 127, 128). En nuestro

conforme se incrementa el nimero de ciclo
trabajo no encontramos diferencias estadisticamente significativas en la tasa
de embarazo con el incremento del nimero de ciclos, lo que estd en
concordancia con otros estudios % ° 115 119 pensamos que si aplicamos

correctamente las técnicas de 10/11U en todos los ciclos hemos de esperar
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resultados similares; es mas, debido a la enorme variabilidad individual en
este tipo de pacientes, podemos ajustar mejor las dosis utilizadas en la 10 a

medida que conocemos mejor la respuesta de cada mujer en ciclos previos.

Una reciente revision de Cochrane Library pone de manifiesto que
la verdadera utilidad de la 10 necesitan ser investigada mas exhaustivamente
9 Nuestro trabajo es el primero que analiza conjuntamente la efectividad
de los tres protocolos de 10 utilizados mas cominmente en un programa de
IIU, ademé&s de analizar también aquellos ciclos en los que no se utiliza
ningun tratamiento para favorecer el desarrollo folicular. Algunos autores
comparan ciclos no inducidos frente a ciclos inducidos con CC ®*?, con
hMG 92 94 98109 4 con FSH ©%); otros lo hacen utilizando el mismo

protocolo de 10 en todos los ciclos (12115 117,134, 135)

, Y por ultimo también
hay quienes establecen comparaciones entre dos protocolos terapéuticos
distintos (9% 119 120, 131, 133,155, 179) 4 como Plosker et al., establecen tres
protocolos distintos pero predominantemente combinando dos farmacos %),

Los resultados de nuestro estudio sugieren que no existen diferencias entre

CC, hMG y FSH a la hora de conseguir embarazo.

Nuestros resultados con CC son similares a los publicados por
Arici et al. ™2 en cuanto a la tasa de embarazo conseguida con este farmaco.

También estan en consonancia con los que presentan Ecochard et al. %

que
no encuentran ninguna ventaja de hMG frente a CC, y aunque Manganiello et
al. @ concluyen que tanto la tasa de embarazo como la de embarazo a
término es mas alta con hMG frente a CC, si analizamos los datos que
presentan estos autores, tanto en su estudio como en el nuestro se debe

concluir lo mismo: que no existen diferencias estadisticamente significativas

118



Discusion

entre la efectividad de uno y otro farmaco, si bien es cierto que clinicamente

si las hay.

Existen estudios que demuestran la efectividad de hMG, incluso
comparado con FIV. Peterson et al. % en un estudio de cohorte prospectivo
y un posterior meta-analisis en el que evaltuan un total de 40 publicaciones,
concluyen que tres o cuatro ciclos de 10/1IU usando hMG son
estadisticamente mas efectivos y baratos que un ciclo de FIV. En nuestro
estudio tres ciclos de hMG son igual de efectivos que tres ciclos de CC o de
FSH.

Aunque existen algunos estudios que evaltuan la efectividad de
FSH frente a otros tratamientos ®’®, la mayoria utilizan parejas
diagnosticadas de esterilidad de origen desconocido. Balasch et al. ®*% sin
embargo, comparan la efectividad de FSH frente a CC también en parejas
con factor masculino, obteniendo tasas de embarazo significativamente
mayores en el grupo de FSH. Hughes ©”, en un meta-analisis que incluye 22
publicaciones, llega a las mismas conclusiones que el estudio anterior y
estima una tasa de embarazo del 15% para FSH. Esta tasa de embarazo es
menor que la obtenida en nuestro estudio, no s6lo para FSH, sino también
para los otros dos grupos de tratamiento. Las tasas de embarazo con FSH de
nuestro estudio, atn siendo superiores a las publicadas por otros autores ©”
133)

, no evidencian diferencias estadisticamente significativas con las que

obtenemos con CC y hMG.

El modelo de regresion logistica no permiti6 incluir a la 1O como
variable predictora, sin embargo, el porcentaje de embarazos con FSH es

mayor que con CC y hMG, aunque las diferencias no alcanzan significacion
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estadistica. No obstante, hay que considerar que los grupos de CC y hMG
tienen un tamafio muestral muy inferior al de FSH, lo que reduciria la

potencia de contraste.

Por otro lado, las variables predictoras de embarazo ajustadas en
el modelo de regresion logistica fueron: la edad, el tipo de esterilidad, el
numero de foliculos > 18 mm y el espesor endometrial, estas dos ultimas
son variables extrinsecas a la mujer e inherentes a las intervenciones; las
variables predictoras de embarazo a término fueron solamente la edad y el
tipo de esterilidad, y la Unica variable predictora de embarazo con mas de
un embrion o recién nacido vivo fue el namero de foliculos > 18 mm. El
resto de variables no se mostraron como predictoras de éxito frente a ninguna
de las variables resultado.

Numerosas publicaciones ponen de manifiesto una relacion

inversamente proporcional entre la edad y la fecundidad femenina (**& %

123-125, 157, 161, 165, 167, 180-182) ' Eqta relacién se ha sugerido que es debida al
indudable paso de los afios que produce un deterioro anatémico y fisioldgico
en el aparato reproductor, de tal manera que aparece una disminucion de la
receptividad uterina, disminucidn de la calidad de los ovocitos e incluso en

ciertas edades un ambiente hormonal perimenopausico (122 183 184)

En nuestro estudio, en el anélisis bivariante, la edad no presentaba
una asociacion estadisticamente significativa con la probabilidad de éxito
para conseguir el embarazo. Pensamos que esta ausencia de relacion podia
deberse a la confusién atribuible a variables como el nimero de foliculos o el
espesor endometrial, variables muy relacionadas con la edad **¥. EI modelo

de regresion logistica evidencié que, aun cuando no es una variable con alta
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capacidad predictora, la variable edad debia incluirse en el mismo. Estos

hallazgos concuerdan con los de otros autores (12 117 121,157, 177)

En el estudio de Nuojua-Huttunen et al. “*”) el tipo de esterilidad
no aparece como variable predictora de embarazo En nuestro caso, si bien es
cierto que la tasa de embarazo en mujeres infértiles (46,3%) es mayor que en
las afectadas de esterilidad secundaria (30,8%) y primaria (31,1%), el
andlisis bivariante no mostraba diferencias significativas. Sin embargo, al
incluirla en el modelo de regresién logistica, las mujeres diagnosticadas de
infertilidad tienen una probabilidad de conseguir embarazo mas de dos veces
superior que las diagnosticadas de esterilidad. Por otro lado, cuando la
variable resultado es embarazo a téermino, el analisis bivariante evidencia una
asociacion estadisticamente significativa, con una tasa de embarazo a
término del 40,7% en aquellas diagnosticadas de infertilidad frente al 23,4%
y 20,5% en esterilidad primaria y secundaria respectivamente. También
aparece en el modelo de regresién logistica, con una probabilidad de
conseguir embarazo a término dos veces y media superior en las mujeres que
consultan por infertilidad. Es decir, las pacientes con historia de aborto
presentaban sorprendentemente una tasa de embarazo a término

significativamente mayor que el resto.

Nuestro estudio evidencié que el numero de foliculos > 18 mm
fue la variable mas fuertemente asociada a la probabilidad de conseguir
embarazo en el modelo de regresion logistica, observandose que la
probabilidad de conseguir embarazo es casi tres veces mayor cuando existen
dos o mas foliculos > 18 mm comparado con los ciclos en los que se lleva a

cabo la inseminacion con foliculos entre 16 y 18 mm de diametro medio. La
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mayoria de estudios sefialan el nidmero de foliculos dominantes como una
variable predictora del éxito en programas de IlU, pero sin ponerse de
acuerdo en las dimensiones foliculo dominante (3 117 118.120.130) " A1qyn0s
autores, incluso establecen hasta cuatro categorias usando como limites 12,
15, 18 y 21 mm respectivamente **¥. Ciertamente este hallazgo nos obliga a
revisar no s6lo el nimero, sino también las dimensiones foliculares ideales
para realizar la inseminacién garantizando el mayor éxito posible. Ademas,
el modelo de regresiéon logistica también evidencié asociacion entre esta
variable y el nimero de embriones y recién nacidos vivos, en contraposicién
a los hallazgos de otros autores (!5 117.130. 185, 186) " i hijan es cierto que hay
autores *®” que, como nosotros, encuentran relacién entre el ndmero de
foliculos maduros y los embarazos multiples. Nuestra tasa de embarazos
multiples (5,8% a término) se encuentra entre los valores mas bajos hasta

ahora publicados (% 115 117, 130)

, Y muy por debajo de la tasa de embarazos
multiples asociados a la FIV (25-30%) que aporta la American Society for
Reproductive Medicine (1995). Solo el 0,3% de los embarazos a término
fueron triples. No obstante hay que constatar que cuando existia un gran
numero de foliculos de estas dimensiones se proponia a la pareja la

cancelacién del ciclo o la reconversion a FIV por el riesgo de SHO y

gestacion maultiple.

Por otro lado, en el andlisis bivariable de nuestro trabajo,
observamos que cuando el numero total de foliculos es mayor o igual a
cuatro se obtienen las mayores tasas de embarazo por ciclo (39,6%)
presentando diferencias estadisticamente significativas con el resto de

valores de la variable. Sin embargo, esta variable no entr6 en el modelo de
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regresion logistica, por lo que es un claro ejemplo de variable confusora,
asociada muy probablemente al namero de foliculos > 18 mm, que si es una

variable predictora.

El espesor endometrial parece estar muy relacionado con la tasa
de embarazo tanto en ciclos inducidos con CC y/o hMG ** 148 como en
ciclos de FIv (4147 149 En nuestro estudio, el modelo de regresién
logistica estimaba que la probabilidad de conseguir embarazo era un 38%
superior cuando obteniamos espesores endometriales iguales o superiores a

9 mm.
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Segun nuestros datos, las mujeres de menos de 35 afios tuvieron una
probabilidad de conseguir embarazo un 41% superior a la de las

mujeres de mas de 35 afios.

Acorde a nuestra experiencia, la probabilidad de conseguir embarazo a

término fue un 67% superior en las mujeres de menos de 35 afios.

Nuestros datos reflejan que, las mujeres diagnosticadas de infertilidad
mostraron una probabilidad 2,09 veces superior de conseguir embarazo,
frente a las que consultaron por esterilidad primaria.

En funcion de nuestros resultados, la probabilidad de conseguir
embarazo a término fue 2,56 veces superior en las mujeres
diagnosticadas de infertilidad, frente a las diagnosticadas de esterilidad

primaria.

De nuestra casuistica se puede deducir también que, cuando el nimero
de foliculos > 18 mm fue de dos, la probabilidad de conseguir
embarazo fue 2,36 veces superior a cuando solamente existian foliculos

entre 16 y 18 mm.

Segun nuestros datos, la probabilidad de conseguir dos o0 mas
embriones fue 3,28 veces superior, y la de conseguir dos 0 mas recién
nacidos fue 8,34 veces superior, cuando el nidmero de foliculos > 18

mm fue de dos 0 mas.

Nuestros resultados muestran que, cuando el espesor endometrial fue
igual o superior a 9 mm la probabilidad de embarazo aumentd en un
40%.

En nuestra experiencia, los afios de evolucion de la esterilidad, el
factor causante de esterilidad, el numero de ciclos y la 10, asi como el
resto de variables objeto de estudio, no fueron factores pronostico en
Iu.
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