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ABSTRACT

Introduction: Intrauterine insemination is part of the strategies for initial
management in infertile couples. However, limited research has taken place in our
country regarding its effectiveness in the pursuit of pregnancy, and it is therefore
important to define patients, indications and conditions associated with higher rates
of clinical pregnancy. Objective: To identify factors associated with clinical pregnancy
in intrauterine insemination. Methods: Retrospective study in 633 infertile couples
at the Centro de Fertilidad y Ginecologia del Sur, Cusco, Peru. 1 053 cycles of
intrauterine insemination were performed in both spontaneous and stimulated
ovulation, with double or single insemination performed before or after ovulation,
using a semen sample from the spouse, processed either by swim-up or by density
gradients. Results: Clinical pregnancy rate was 8.2% per insemination cycle and
13.6% per couple. Factors most closely associated with clinical pregnancy were
having two or more follicles (OR: 2.873), procedure performed without difficulty (OR:
2.341), duration of infertility of 3 years or less (OR: 2.240), cervical factor infertility
(OR: 2.194), use of gonadotropins (OR: 1.846), and woman’s age 38 years or younger
(OR 1.819). Conclusions: We obtained an acceptable clinical pregnancy rate with
intrauterine insemination in this study. This process requires couples to be properly
selected and prepared.
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RESUMEN

Introduccién. La inseminacién intrauterina es parte de las estrategias del manejo
inicial en parejas con infertilidad. Su efectividad en la busqueda de embarazo ha
sido poco investigada y conocida en nuestro pais, por lo que es importante definir
los grupos de pacientes, indicaciones y condiciones asociadas a una mayor tasa de
embarazo clinico. Objetivo. Definir los factores asociados a embarazo clinico en
la inseminacién intrauterina. Métodos. Estudio retrospectivo de 633 parejas con
diagnéstico de infertilidad atendidas en el Centro de Fertilidad y Ginecologia del
Sur, Cusco, Peru. Se realizaron 1 053 ciclos de inseminacion intrauterina, en ciclos
espontaneos o asociados a estimulacién ovérica, con inseminaciéon doble o simple,
inseminacién pre o post ovulatoria, con muestra de semen del conyuge capacitada
por swim-up o por gradientes de densidad. Resultados. La tasa de embarazo clinico
fue 8,2% por ciclo de inseminacion y 13,6% por pareja. Los factores con mayor
asociacion al embarazo clinico fueron: contar con 2 foliculos o mas (OR: 2,873),
lograr la inseminacion sin dificultad (OR: 2,341), tener 3 afios 0 menos de infertilidad
(OR: 2,240), el factor cervical como indicacién (OR: 2,194), uso de gonadotropinas
(OR: 1,846) y edad de la mujer menor a 38 afios (OR: 1,819). Conclusiones. La
inseminacién intrauterina logré una tasa de embarazo clinico aceptable en nuestro
estudio, requiriendo ser acompafiada de una adecuada seleccion y preparaciéon de
las parejas.

Palabras clave. Infertilidad, Inseminacion artificial homologa.
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INTRODUCCION

La inseminacion intrauterina (1lU) es parte de las
técnicas de reproduccién asistida (TRA) de baja
complejidad. Requiere de insumos basicos y en-
trenamiento simple, constituyéndose como una
técnica de bajo costo, accesible para la mayoria
de las parejas®. Tanto en los pacientes como en
la poblacién general, se tiene el concepto que la
[lU es un procedimiento muy efectivo. De otro
lado, para algunos investigadores, en determi-
nados diagnosticos recomiendan pasar directa-
mente a TRA de alta complejidad, considerando
la IlU como un procedimiento intrascendente®?®
0 no exento de complicaciones, especificamente
asociado a embarazo multiple®.

En el Centro de Fertilidad y Ginecologia del Sur
(CFGS), instalado en la ciudad de Cusco, en los an-
des del Perd, se realiza IlU desde el afio 1999, Es
el objetivo del presente estudio determinar qué
grupo de pacientes, indicaciones y condiciones
son las que permiten una mayor probabilidad de
embarazo con IIU, estudio que compila los resul-
tados en mas de mil casos de IIU en el CFGS.

METtobpos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, revisando
las historias clinicas y los registros de procedi-
mientos de pacientes en las que se practicé U
entre enero 1999 y abril 2018. Se incluyd pacien-
tes con evidencia de por lo menos una trompa
permeable, documentado a través de histerosal-
pingografia o laparoscopia.

Se asocio la llU a ciclos espontaneos o estimu-
lados, utilizando citrato de clomifeno, letrozol,
tamoxifeno o gonadotropinas (hMG o FSH re-
combinante). Se realiz6 la 1lU alrededor de 36
horas de la aplicacion de la hCG, pudiendo ser
previo o posterior a la ovulacion, documentando
la ovulacién por medio de ultrasonido vaginal, y
en algunos casos se realiz el procedimiento en
ambos momentos, es decir, tanto antes como
posterior a la ovulacion.

Las muestras de semen fueron procesadas a tra-
vés de swim-up o por gradientes de densidad. Se
utilizaron canulas diversas, de diferentes casas
comerciales, blandas o semirrigidas, con o sin
memoria. Se requirié del consentimiento infor-
mado de los pacientes, previo a la realizacién del
procedimiento.
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La tasa de embarazo clinico (TEC) se define como
el numero de pacientes con gestacion intrauteri-
na activa en relacion al nUmero de pacientes en
las que se realizo 11U. La significancia estadistica
de las diferencias encontradas se analiz6 a tra-
vés de la prueba chi cuadrado o la prueba exacta
de Fisher, y para el analisis multivariante se utili-
z6 el paquete estadistico SPSS.

REsuLTADOS

Se realizaron 1 053 ciclos de IlU en 633 pacien-
tes, logrando resultado positivo de la prueba de
embarazo en 11% de los ciclos: 57 ciclos con na-
cido vivo, 19 con embarazo en curso al momento
de la Ultima evaluacion, 22 evolucionaron hacia
aborto, 5 presentaron embarazo ectépico (uno
de los casos fue embarazo heterotdpico), 10 tu-
vieron embarazo bioquimico y en 3 se perdid
contacto con la paciente luego del resultado de
la prueba de embarazo. La TEC fue 8,2% por ci-
clodellUy 13,6% por pareja tratada.

La indicacion de IlU fue en 33,5% por infertili-
dad inexplicada, en 24,5% por factor cervical, en
31,7% por factor masculinoy en 10,3% por endo-
metriosis (tabla 1).

Un 49% fue mujer < 34 afios, 35,5% entre 35y 39
afios y 15,5% tenia > 40 afios (tabla 2). Los ciclos
de IlU en mujeres < 38 afios lograron una TEC
de 9,4%, significativamente mayor al 5,4% de las
mujeres > 38 afios (tabla 3).

TABLA 1. INDICACION DE INSEMINACION INTRAUTERINA Y TASA DE
EMBARAZO CLINICO.

Indicacion Frecuencia | TEC/ciclo | TEC/paciente

Infertilidad inexplicada 335% 45%* 76%*

Factor cervical 24,5% 135%* 20,7%*

Factor masculino 31,7% 84% 15,4%

Endometriosis 10,3% 19% 14,0%

*p < 0,05 TEC = tasa de embarazo clinico

TABLA 2. EDAD Y TASA DE EMBARAZO CLINICO.

<34 49,0% 9.7% 155%
35a39 355% 89% 151%
240 155% 23%" 4)%F

*p < 0,05, TEC = tasa de embarazo clinico



Factores asociados a embarazo clinico en inseminacion intrauterina g

TABLA 3. FACTORES ASOCIADOS Y TASA DE EMBARAZO CLINICO.

Factor T.EC/ IC
ciclo
Edad (anos)
<38 94% 0030 1819 1052a3,]47
238 54%
Indicacion de IlU
Factor cervical 135% 0,001 2194 1380a3488
Otros 6,6%
Anos de infertilidad
<3 102% 0,003 2240 1295a3875
>3 4.8%
Tipo de infertilidad
Primaria 6,8% 0,175
Secundaria 9.2%
NUmero de ciclos de IlU
<2 85% 0264
>2 58%
Uso de gonadotropinas
Si 97% 0019 1846 1]00a3,097
No 5,5%
NUmero de foliculos
<2 44% <000 2873 1697a4864
22 11,6%
Grosor endometrial (mm)
<9 65% 0,058
29 9.8%
EMR precapacitacion (mill/mL)
<5 33%  0J34
>5 8.8%
EMR poscapacitacion (mill/mL)
<5 52%  0J34
>5 8,6%
EMR poscapacitacion (mill/mL)
<30 74%  0)94
>30 9.7%
EMR poscapacitacion (mill/mL) 5
78%
<50 10.4% 0222
>50 e
Métodos de capacitacion
Swim-up 94% 0582
Gradientes de densidad 8.2%
[IU en un ciclo
Doble 16,7% 0,088
Simple 79%
Momento de llU
Antes de ovulacion 82% 046
Después de ovulacion 5.4%
Dificultad enla lU
Facil 97% 0014 2341 1]168a4,693
Dificil 44%

TEC = tasa de embarazo clinico, OR = odds ratio, IC = intervalo de confianza
EMR = espermatozoides con movimiento rdpido, IIU = inseminacion intrauterina

Se evallan varios factores relacionados al diag-
ndéstico de infertilidad y al procedimiento de IIU
y su posible asociacion al embarazo, los cuales
son mostrados en la tabla 3, con las respectivas
TEC, odds ratio (OR) e intervalos de confianza

TABLA 4. NUMERO DE CICLOS DE INSEMINACION INTRAUTERINA Y TASA
DE EMBARAZO CLINICO.

Numero de ciclos de IIU Tasa de embarazo clinico

1 85%
2 8,6%
3 6.0%
24 51%

1IU = inseminacién intrauterina

para aquellos factores con significancia estadis-
tica (valor p < 0,05).

En aquellas pacientes con historia de infertilidad
< 3 afios se observo una mejor TEC en compara-
cion a aquellas con una historia mas prolongada
(10,2% versus 4,8%, p = 0,003, OR 2,240). El ante-
cedente de infertilidad primaria se asoci6 a una
TEC de 6,8%, mientras el de infertilidad secun-
daria a una TEC de 9,2%, sin ser esta diferencia
estadisticamente significativa.

Se logro gestacion en 8,5% en un primer o se-
gundo intento de lIU, mientras 5,8% en el tercero
0 mas, sin diferencia estadisticamente significa-
tiva (tablas 3y 4).

La 1lU en asociacion al uso de gonadotropinas
(hMG o FSHr) logré una TEC significativamente
mayor en comparacion a la [lU asociada a citrato
de clomifeno, letrozol, tamoxifeno o a ciclo na-
tural (9,7% versus 5,5%, p =0,019, OR 1,846), y el
contar > 2 foliculos permitié una TEC de 11,6%,
significativamente mayor al 4,4% en caso de
contar solo con 1 foliculo (p < 0,000, OR 2,873).

El grosor endometrial = 9 mm se asoci6 a TEC de
9,8%, mayor al 6,5% en caso de endometrio mas
delgado, sin llegar a ser estadisticamente signifi-
cativo (p = 0,058).

La concentracién de espermatozoides con mo-
vimiento rapido (EMR), tanto previo como luego
de la capacitacién, no mostraron influencias sig-
nificativas en la TEC de IlU. En la muestra pre-
via a capacitacion, la TEC fue 3,3% con concen-
traciéon < 5 millones de EMR/mL, mientras esta
fue 8,8% cuando la concentracion fue mayor. En
la muestra posterior a capacitacion, la TEC fue
5,2% versus 8,6% con concentracién menor o
mayor a 5 millones de EMR/mL, 7,4% versus 9,7%
con concentracién menor o mayor a 30 millones
de EMR/mL, y 7,8% versus 10,4% con concentra-
cion menor o mayor a 50 millones de EMR/mL,
respectivamente.
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Del total de nuestros procedimientos de IIU,
la muestra seminal fue capacitada a través de
swim-up en 10,3% de casos, y en 89,7% a través
de gradientes de densidad, observando que las
TEC fueron similares para ambos métodos (9,4%
y 8,2%, respectivamente).

El realizar dos inseminaciones en un ciclo, logré
una TEC de 16,7%, en comparacién al 7,9% de la
inseminacién simple; sin embargo, las diferen-
cias no llegaron a ser estadisticamente significa-
tivas (p = 0,088). Tampoco fueron significativas
las diferencias en TEC lograda por la llU realiza-
da antes o después de la ovulacion (8,2% versus
5,4%, p = 0,146).

La TEC disminuyd ante un procedimiento de IIU
realizado con dificultad, siendo 4,4% en compa-
racion al 9,7% cuando el procedimiento fue facil
(p=0,014, OR 2,341).

DiscusioN

La [IlU forma parte de las estrategias de mane-
jo inicial en parejas con infertilidad, y diversos
investigadores demuestran tasas aceptables de
embarazo para este procedimiento. Farquhar y
col. observaron una TEC de 31% con llU, en com-
paracion al 9% de una evolucion espontanea,
sin tratamiento®, y Bensdorp y col. encontraron
que la IlU asociada a estimulacion ovarica, la FIV
asociada a transferencia de embrién Unico y la
FIV en ciclo natural modificado tuvieron éxito si-
milar (tasas de nacido vivo de 47%, 52% y 43%,
respectivamente)®.

Sin embargo, independientemente de las exce-
lentes TEC reportadas por estos estudios, las es-
tadisticas que agrupan reportes internacionales,
como la de la Red Latinoamericana de Repro-
ducciéon Asistida (REDLARA), encuentra una TEC
de 14,9% para el afio 2013, y el reporte mundial
del International Committee for Monitoring Assis-
ted Reproductive Technologies (ICMART), para el
afo 2010 hallé una TEC de 12,1%®. Nuestro estu-
dio tuvo una TEC de 8,2% por ciclo.

En relacion a la edad de las pacientes, observa-
mos los 38 afios como determinante, con una
TEC de 9,4% en mujeres < 38 afios, en compa-
racion al 5,6% logrado en mujeres > 38 afios.
Algunos estudios consideran los 40 afios como
la edad decisiva para la TEC de [IlU®9, y otros,
los 35 afios, como Sicchieri y col., que encuen-
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tran una TEC de 12,7% en mujeres < 35 afiosy de
7,6% en el grupo total™. La REDLARA observa
una TEC de 18,4% en < 35 afios, 13,4% entre los
35y 39 afios, 7,1% entre 40 a 42 afios, y 3,5% en
> 42 afios?.

Al evaluar la concentracion de EMR, no hemos
encontrando diferencias significativas en la TEC,
tanto al considerar la muestra previa como pos-
terior a la capacitacion. Irani y col. consideran
trascendente el numero total de EMR previo a
la capacitacion de la muestra, y observan que
aquellos pacientes con un ndmero de EMR >20
millones tienen una TEC de 17,8%, en compara-
cion a 4,6% cuando el nimero es menor™. Kuri-
yay col. opinan el nimero total de EMR previo a
la capacitacion de la muestra como el Unico pa-
rametro seminal importante, teniendo una TEC
mayor cuando este numero es >39 millones®).
Punjabiy col. hallan que el nUmero de EMR inse-
minados es el factor determinante, observando
que por encima de 2 millones la TEC es 13,8%
versus 4,4% cuando el numero es menort™,

El método de capacitacién de la muestra no in-
fluye enla TEC de IlU en nuestro estudio. Un me-
taanalisis de Boomsma y col. tampoco encuen-
tra diferencias en este aspecto.

El realizar dos inseminaciones en un solo ciclo lo-
gré una mejor TEC; sin embargo, las diferencias
no llegaron a ser estadisticamente significativas.
Investigadores como Cantineau y col.'™®y Ragniy
col.f” observan una mejor TEC con la IlU doble.
Otros, como Zahiri Sorouriy col.®, Tongucy col.
9y Alborzi y col. 29, no encuentran diferencias
entre la IlU simple y la doble.

El uso de gonadotropinas en asociacién a la IlU
permite una mejor TEC, hallazgo que esta en
concordancia con lo observado por otras investi-
gaciones como la de Bankery col., que observan
una TEC de 14,6% al asociar a gonadotropinas
(con o sin citrato de clomifeno), mientras la TEC
es 7,8% cuando esta asociada solo a citrato de
clomifeno®’, y la de Cabry-Goubety col., que re-
portan una TEC entre 12,7% y 14,2% al asociar la
[IU a gonadotropinas®?.

En nuestro estudio, el contar con 2 foliculos o
mas fue el factor con mayor influencia en la TEC
(11,6% con > 2 foliculos y 4,4% con < 2 foliculos,
OR 2,283), hallazgo también observado en otros
estudios. Irani y col. consideran los 20 millones
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de EMR previo a la capacitacion espermatica
como determinante en la TEC; sin embargo, si
la respuesta al citrato de clomifeno es con = 2
foliculos y con grosor endometrial > 7 mm, el nu-
mero necesario de EMR para una TEC satisfacto-
ria se reduce a 10 millones®. van Rumste y col.
realizan un metaanalisis relacionado a llU aso-
ciado a ciclos monofoliculares y multifoliculares,
encontrando que los primeros logran una TEC
de 8,4%, mientras el contar con 2, 3 0 4 foliculos
elevala TECen 5, 8y 8%, respectivamente®?),

El presente estudio no encuentra diferencias
significativas en la TEC al realizar la IlU antes o
después de ovulacion. Wang y col. no hallaron
diferencias al realizar [lU 24 o 36 horas de la
aplicacién del hCG®%. Huang y col. tampoco en-
cuentran diferencias entre realizar IlU en 26 a 28
horas 0 36 a 38 horas de la inyeccion de hCG®;
y un metaanalisis de Cantineau y col. coincide
con la misma apreciacion®®. Lee y col. hallan
menor TEC realizando IlU antes de las 36 horas
de ovulacion (5%), en comparacion con 36 a 37
horas, 37 a 38 horas y mas de 38 horas (21,8%
vs 24,8% vs 20,0%); sin embargo, destaca que el
primer grupo tuvo menor porcentaje de morfo-
logia espermatica normal®”. Rahman y col. ha-
llan menor TEC realizando IIU 24 horas luego de
la administracion del hCG en comparacion a un
procedimiento 36 horas después de la adminis-
tracion?®.

En nuestro estudio, la dificultad en el procedi-
miento de IIU disminuyé la TEC. Sin embargo,
estudios como el de Khan y col. no evidencian
diferencias en la TEC ante una IIU facil o dificil®.

En conclusién, la llU debe ser considerada como
parte del manejo inicial de las parejas con infer-
tilidad, con una TEC aceptable si es acompafiada
de una adecuada seleccion y preparacion de las
parejas. El presente estudio muestra los siguien-
tes factores asociados a una mayor probabilidad
de embarazo clinico con llU: contar con > 2 fo-
liculos (OR 2,873), lograr una llU sin dificultad
(2,341), < 3 afios de infertilidad (OR 2,240), factor
cervical como indicacién de [IlU (OR 2,194), uso
de gonadotropinas (OR 1,846) y edad < 38 afios
(OR 1,819).
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