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I. INTRODUCCI&Oacute;N
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I. INTRODUCCI&Oacute;N
1. Definiciones
La infertilidad se define como la incapacidad de completar un embarazo
despu&eacute;s de un tiempo razonable de relaciones sexuales sin medidas
anticonceptivas 1,2. Los t&eacute;rminos esterilidad e infertilidad en ocasiones se utilizan
indistintamente aunque son situaciones cl&iacute;nicas distintas. En nuestra literatura, la
definici&oacute;n de infertilidad hace referencia a la situaci&oacute;n en la cual se desarrolla un
embarazo, pero es interrumpido durante su evoluci&oacute;n, mientras que la palabra
esterilidad se refiere a la incapacidad para la concepci&oacute;n natural. Sin embargo, en
la literatura inglesa, la definici&oacute;n de infertilidad hace referencia a la incapacidad de
una pareja de lograr un embarazo, englobando la definici&oacute;n de esterilidad
(imposibilidad de que la mujer conciba mediante los medios naturales),
subfertilidad (a pesar de existir posibilidades, el embarazo no ocurre) e infertilidad
(cuando se produce embarazo pero sin la consecuci&oacute;n de un reci&eacute;n nacido vivo).
La OMS y la ESHRE consideran como “tiempo razonable” un plazo m&iacute;nimo
de dos a&ntilde;os para lograr la gestaci&oacute;n, pero no existen l&iacute;mites estrictos para
comenzar el estudio de una pareja est&eacute;ril. En la pr&aacute;ctica cl&iacute;nica, la mayor&iacute;a de los
m&eacute;dicos inician el estudio b&aacute;sico en una pareja est&eacute;ril que ha pasado un a&ntilde;o
intentando gestaci&oacute;n sin lograrlo 3. La definici&oacute;n de esterilidad no tiene en cuenta el
impacto de la edad de la mujer sobre la fertilidad, y as&iacute;, en mujeres mayores de 39
a&ntilde;os, se aconseja comenzar el estudio tras seis meses de intentos fallidos.
El SAS, en su Gu&iacute;a de Reproducci&oacute;n Humana Asistida 4,5 define la esterilidad
como la incapacidad para tener un hijo vivo en una pareja que no toma medidas
anticonceptivas, y es sexualmente activa, durante un periodo de al menos un a&ntilde;o.
M&ordf; Inmaculada Romero Nieto,2014
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2. Epidemiolog&iacute;a
En el ser humano es dif&iacute;cil definir, en la actualidad, la capacidad
reproductiva natural debido a diversos factores medioambientales y sociales como
el retraso en la b&uacute;squeda de descendencia por parte de las parejas j&oacute;venes (el
porcentaje de mujeres que tienen su primer hijo con menos de 30 a&ntilde;os ha bajado
significativamente en la &uacute;ltima d&eacute;cada, mientras que el 20% de las mujeres inician
la b&uacute;squeda de descendencia despu&eacute;s de los 35 a&ntilde;os) 6, el aumento del uso de
anticonceptivos y de las interrupciones voluntarias de la gestaci&oacute;n, la
incorporaci&oacute;n de la mujer al mundo laboral, y la situaci&oacute;n econ&oacute;mica. Tambi&eacute;n hay
que mencionar que el factor masculino est&aacute; aumentando, existen diversas
publicaciones que se&ntilde;alan un deterioro del seminograma comparado con el que
ten&iacute;an los hombres hace 30 a&ntilde;os 7. Debido a todos estos factores, en los &uacute;ltimos
a&ntilde;os se ha producido un incremento en la demanda en las unidades de salud
reproductiva.
Debido a todo esto, es dif&iacute;cil establecer la verdadera prevalencia de la
esterilidad. Orientativamente, una pareja sana en edad f&eacute;rtil tiene entre un 20 y un
30% de posibilidades de gestaci&oacute;n en cada ciclo ovulatorio, manteniendo
relaciones sexuales de forma regular y en ausencia de medidas anticonceptivas8. El
80-85% de la poblaci&oacute;n general concibe a lo largo del primer a&ntilde;o de mantener
relaciones sexuales regulares, de hecho, el 60% de la poblaci&oacute;n podr&iacute;a quedar
gestante en 6 meses; y un 90% lo har&aacute; en 18-24 meses. Por tanto, se estima que el
porcentaje de parejas est&eacute;riles en los pa&iacute;ses occidentales corresponde a un 10-
20% de la poblaci&oacute;n, aunque esta cifra es orientativa, ya que no tiene en cuenta la
esterilidad voluntaria, las parejas est&eacute;riles que no solicitan asistencia m&eacute;dica, las
parejas est&eacute;riles que han conseguido gestaci&oacute;n tras tratamiento de esterilidad 9.
M&ordf; Inmaculada Romero Nieto,2014
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Seg&uacute;n la pr&aacute;ctica cl&iacute;nica habitual, una pareja que tras un a&ntilde;o de relaciones
sexuales regulares sin protecci&oacute;n no consigue gestaci&oacute;n, deber&iacute;a consultar en una
Unidad de Reproducci&oacute;n. &Eacute;ste periodo puede reducirse en parejas con unas
determinadas caracter&iacute;sticas, como son:
-
mujeres con edad mayor de 35-38 a&ntilde;os, ya que las probabilidades de lograr
-
gestaci&oacute;n de forma natural son menores 10
-
secundaria
mujeres con trastornos funcionales como ciclos irregulares o en amenorrea
parejas con antecedentes de patolog&iacute;a anat&oacute;mica (como patolog&iacute;a
tuboov&aacute;rica en mujeres o enfermedades de trasmisi&oacute;n sexual y/o patolog&iacute;a
genital en varones) o tras cirug&iacute;a previa (p&eacute;lvica en mujeres o urogenital en
-
varones)
parejas con dos o m&aacute;s abortos previos
parejas con enfermedades gen&eacute;ticas
parejas sometidas a procesos de esterilizaci&oacute;n (vasectom&iacute;a o ligadura
tub&aacute;rica)
Cada vez existe un mayor n&uacute;mero de parejas est&eacute;riles que consultan, pero
no se debe a un aumento de la patolog&iacute;a causante, si no, al retraso de la edad en la
que se comienza a buscar el primer embarazo, a unos ingresos superiores y a
disponer de recursos terap&eacute;uticos m&aacute;s eficaces y mejor considerados socialmente.
A&uacute;n as&iacute;, el n&uacute;mero de parejas que consultan por esterilidad es muy inferior
al de parejas est&eacute;riles que realmente existe, y se calcula que un 25-50% de las
parejas est&eacute;riles no consultan.
M&ordf; Inmaculada Romero Nieto,2014
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3. Etiolog&iacute;a
Existe gran heterogeneidad en la frecuencia de las diferentes causas de
esterilidad, seg&uacute;n los criterios de inclusi&oacute;n, las pruebas diagn&oacute;sticas realizadas y el
criterio diagn&oacute;stico utilizado, pero podr&iacute;amos clasificarlas como: causa femenina,
aproximadamente en el 30% de los casos; causa masculina, en otro 30%; causa
mixta (combinan factores masculinos y femeninos), en el 20-30% de los casos; o de
origen desconocido (EOD), en el 10-20% de las parejas est&eacute;riles, es decir, aquellas
parejas en las cuales todas las pruebas para el estudio de esterilidad son normales
sin que se encuentre actualmente la causa de su problema 11,12. En la mayor&iacute;a de
los casos no hay un &uacute;nico factor etiol&oacute;gico, lo m&aacute;s frecuente es que los factores
sean varios.
La OMS 13 clasifica las diferentes causas de esterilidad de origen femenino
como: factor tub&aacute;rico, en un 30% de los casos; trastornos de la ovulaci&oacute;n, en un
30%; endometriosis, en un 5% y sin causa demostrable en un 35%.
La etiolog&iacute;a de la esterilidad masculina puede ser anat&oacute;mica, hormonal, etc.,
pero en la pr&aacute;ctica cl&iacute;nica lo importante es conocer la repercusi&oacute;n que dicha
etiolog&iacute;a tiene sobre la calidad seminal del var&oacute;n. &Eacute;sto nos ayuda a simplificar las
indicaciones de la t&eacute;cnica de reproducci&oacute;n asistida que se va a utilizar sobre la
pareja est&eacute;ril en estudio.
En resumen, podemos decir que la clasificaci&oacute;n etiol&oacute;gica actualmente se
basa m&aacute;s en el pron&oacute;stico que van a tener las t&eacute;cnicas de reproducci&oacute;n asistida en
estas parejas, que en conocer la causa anat&oacute;mica o funcional de los trastornos que
repercuten en la esterilidad de dichas parejas.
M&ordf; Inmaculada Romero Nieto,2014
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4. Factores que influyen en la esterilidad
Independientemente de la causa que origine la esterilidad, existen factores
generales que influyen de manera importante o decisiva sobre las posibilidades de
&eacute;xito de las t&eacute;cnicas de reproducci&oacute;n 14. Los principales factores son:
-
Edad de la mujer: es el principal factor pron&oacute;stico en reproducci&oacute;n. La
esterilidad aumenta a medida que la edad avanza, ya que la cantidad y
calidad de los &oacute;vulos disminuye. Una mujer a los 35 a&ntilde;os tiene la mitad de
posibilidades de embarazo que a los 20 a&ntilde;os, y cuando se acerca a los 40
a&ntilde;os, dichas posibilidades se reducen marcadamente. El potencial
reproductivo de la mujer declina particularmente a partir de los 35-37 a&ntilde;os,
as&iacute;, la fecundabilidad de una mujer disminuye de un 8% a los 35 a&ntilde;os, a un
3% a los 38 a&ntilde;os 15. La edad tambi&eacute;n influye en los protocolos de inducci&oacute;n,
con tasas elevadas de cancelaci&oacute;n por baja respuesta (niveles basales de
FSH elevada se asocian a peor reserva ov&aacute;rica), niveles de estradiol m&aacute;s
altos (peor respuesta ovulatoria) y menores tasas de embarazo por cada
ciclo inducido. Adem&aacute;s, el embarazo a edades tard&iacute;as conlleva m&aacute;s riesgos
de aborto (14% en mujeres menores de 35 a&ntilde;os y 25% en aquellas de 38-
40 a&ntilde;os), de fetos con alteraciones cromos&oacute;micas (el porcentaje de ovocitos
con aneuploid&iacute;as aumenta conforme avanza la edad de la mujer, llegando
incluso al 80% en mujeres a partir de 40 a&ntilde;os) y de algunas enfermedades
-
asociadas al embarazo (hipertensi&oacute;n, diabetes gestacional) 16 ,17
Peso corporal: los cambios bruscos en el peso corporal pueden afectar a la
fertilidad, tanto por defecto como por exceso 18. Una mujer con peso
inadecuado por exceso (especialmente con IMC &gt; 34 kg/m&sup2;) presenta unas
alteraciones endocrinas y metab&oacute;licas que disminuyen las posibilidades de
M&ordf; Inmaculada Romero Nieto,2014
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conseguir
un
embarazo
(hiperandrogenismo,
hiperinsulinemia,
anovulaci&oacute;n), adem&aacute;s de mayores posibilidades de aborto y de
complicaciones en el embarazo y parto (HTA y preclampsia, diabetes
gestacional, tromboembolismo) 19,20. Una p&eacute;rdida relativa de peso (a&uacute;n sin
llegar a conseguir el peso ideal) suele mejorar las posibilidades de &eacute;xito. En
caso de sobrepeso (IMC&gt;29kg/m&sup2;) se recomienda dieta de adelgazamiento
incluso en mujeres normoovuladoras.
Un IMC&lt;19kg/m&sup2; se asocia con
alteraciones menstruales y anovulaci&oacute;n debido a una alteraci&oacute;n en el
control pituitario de la secreci&oacute;n de las gonadotropinas. En estas pacientes
-
se recomienda incremento de peso 21.
Estilo de vida: el consumo de alcohol en exceso, de tabaco, caf&eacute; o de otras
drogas puede ser causa de disminuci&oacute;n de la fertilidad, ya que afectan a la
producci&oacute;n de esteroides sexuales, la ovulaci&oacute;n y la implantaci&oacute;n
embrionaria, producen alteraciones en la calidad seminal y aumentan el
riesgo de aborto 22; adem&aacute;s del efecto negativo sobre el embri&oacute;n y el feto
(prematuridad, bajo peso al nacer, muerte fetal). Tambi&eacute;n es muy
importante la frecuencia del coito no s&oacute;lo su n&uacute;mero, por este motivo se
recomienda mantener relaciones sexuales cada 2 &oacute; 3 d&iacute;as para alcanzar una
&oacute;ptima eficacia reproductiva. Otros factores que pueden influir sobre la
fertilidad son el estr&eacute;s psicol&oacute;gico (produce oligomenorrea y anovulaci&oacute;n
debido a alteraci&oacute;n del eje hipot&aacute;lamo-hip&oacute;fiso-ovario), los trastornos del
ritmo vigilia-sue&ntilde;o y el sedentarismo, y las condiciones de trabajo
impropias (como la radiaci&oacute;n o temperaturas demasiado altas).
M&ordf; Inmaculada Romero Nieto,2014
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-
Estado hormonal: algunas mujeres comienzan a disminuir su fertilidad
antes de la edad esperada, ya sea por gen&eacute;tica, cirug&iacute;a del ovario o por
algunas enfermedades (endometriosis, etc).
M&ordf; Inmaculada Romero Nieto,2014
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5. Estudio de la pareja est&eacute;ril
La esterilidad es un problema de la pareja y no s&oacute;lo de uno de los miembros,
por eso es necesario que ambos colaboren en el estudio y tratamiento. El estudio
b&aacute;sico de la pareja est&eacute;ril debe ser simult&aacute;neo y sencillo. El factor masculino
contribuye aproximadamente en la mitad de las parejas, por lo tanto, se debe
iniciar muy precozmente la evaluaci&oacute;n del var&oacute;n, y debe ser tan importante y
exhaustiva como en la mujer. Los tres objetivos diagn&oacute;sticos imprescindibles son:
confirmar la existencia de ovulaci&oacute;n, la permeabilidad tub&aacute;rica y la presencia de
una proporci&oacute;n de espermatozoides morfol&oacute;gica y funcionalmente normales 23, 24.
Por tanto, el estudio b&aacute;sico de esterilidad se basa en estos tres pilares principales,
sin importar demasiado cu&aacute;l sea la etiolog&iacute;a exacta de la esterilidad. As&iacute;, por
ejemplo, es importante saber si una paciente ovula peri&oacute;dicamente, sin
importarnos demasiado si la causa de su anovulaci&oacute;n es por obesidad o fallo
ov&aacute;rico precoz; si la causa de la obstrucci&oacute;n tub&aacute;rica es por una infecci&oacute;n previa
por Chlamydia o por una salpinguectom&iacute;a; o si la causa de una azoozpermia es
secretora u obstructiva.
El estudio de la infertilidad en el var&oacute;n lo debe realizar un ur&oacute;logo/
andr&oacute;logo, con el fin de mejorar la calidad seminal para el tratamiento de
reproducci&oacute;n asistida, aconsejar sobre las posibilidades de fertilidad tanto de
manera natural como en reproducci&oacute;n asistida y diagnosticar patolog&iacute;as graves
que afecten a la salud en general del var&oacute;n en estudio.
•
En la primera visita se debe realizar siempre como estudio b&aacute;sico:
An&aacute;mnesis: edad, historia menstrual (edad de la menarquia, f&oacute;rmula
menstrual, presencia de hemorragias intermenstruales o dismenorrea),
M&ordf; Inmaculada Romero Nieto,2014
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tiempo de infertilidad, antecedentes m&eacute;dicos (enfermedad inflamatoria
p&eacute;lvica, enfermedades de trasmisi&oacute;n sexual, parotiditis o prostatitis,
malformaciones
genitourinarias
como
criptorquidia,
enfermedades
cr&oacute;nicas como diabetes, endocrinopat&iacute;as, fibrosis qu&iacute;stica), antecedentes
quir&uacute;rgicos (cirug&iacute;a abdominal, p&eacute;lvica o inguinal), antecedentes familiares
(posibles
trastornos
(quimioter&aacute;picos,
hereditarios),
citot&oacute;xicos),
medicaci&oacute;n
alergias
habitual
medicamentosas
o
pasada
conocidas,
ocupaci&oacute;n laboral y exposici&oacute;n a factores ambientales, h&aacute;bitos de vida
(consumo de alcohol, tabaco u otras drogas, uso habitual de bicicleta o
moto, exposici&oacute;n continuada a fuentes de calor), caracter&iacute;sticas de las
relaciones sexuales (frecuencia, d&iacute;as del ciclo en el que lo realizan,
•
presencia de dispareunia, disfunci&oacute;n er&eacute;ctil o eyaculaci&oacute;n precoz).
Exploraci&oacute;n f&iacute;sica: general (IMC, fenotipo, desarrollo de caracteres sexuales
secundarios, signos de hiperandrogenismo, signos de endocrinopat&iacute;a),
exploraci&oacute;n mamaria, abdomino-p&eacute;lvica y ginecol&oacute;gica (incluyendo
citolog&iacute;a c&eacute;rvico-vaginal). Adem&aacute;s de una anal&iacute;tica b&aacute;sica con hemograma,
coagulaci&oacute;n, bioqu&iacute;mica, sistem&aacute;tico de orina y serolog&iacute;as (s&iacute;filis, rubeola,
•
toxoplasmosis, hepatitis B y C, y VIH).
Ecograf&iacute;a transvaginal: Debe realizarse de forma sistem&aacute;tica en todas las
pacientes. Permite identificar la presencia de patolog&iacute;a cervical, uterina
(malformaciones como el &uacute;tero doble o el septo uterino, presencia de
miomas o p&oacute;lipos endometriales que deformen u ocupen la cavidad
uterina), trompas (presencia de hidros&aacute;lpinx o pios&aacute;lpinx, aunque no
permite evaluar su funci&oacute;n), ovarios (quistes funcionales, endometriomas,
ovario poliqu&iacute;stico). Permite valorar la reserva ov&aacute;rica gracias al recuento
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de fol&iacute;culos antrales. Y tambi&eacute;n permite el control de la estimulaci&oacute;n
ov&aacute;rica, la determinaci&oacute;n del momento de la inducci&oacute;n de la ovulaci&oacute;n, y
favorece la punci&oacute;n folicular, la transferencia embrionaria y el pron&oacute;stico
de la implantaci&oacute;n.
Los tres pilares b&aacute;sicos que forman el estudio de la pareja est&eacute;ril, adem&aacute;s
del estudio b&aacute;sico ya mencionado, son los siguientes:
Confirmar la existencia de ovulaci&oacute;n/ Valoraci&oacute;n de la reserva ov&aacute;rica
En la pr&aacute;ctica cl&iacute;nica se asume que una mujer de entre 26-35 a&ntilde;os que tiene
ciclos regulares, en un 97% de los casos tiene una correcta ovulaci&oacute;n. Existen
otros m&eacute;todos para evaluar la existencia de ovulaci&oacute;n, sobre todo en mujeres con
ciclos irregulares, como la determinaci&oacute;n de progesterona plasm&aacute;tica en el d&iacute;a
20-22 del ciclo (niveles &lt; 10ng/mL hacen sospechar de insuficiencia del cuerpo
l&uacute;teo, y &lt;3ng/dL, anovulaci&oacute;n), pero s&oacute;lo es capaz de diagnosticar si ha habido
ovulaci&oacute;n en ese mismo ciclo.
Para determinar la reserva ov&aacute;rica en una mujer, es decir, el n&uacute;mero de fol&iacute;culos
primordiales existentes, existen varios m&eacute;todos:
-
Determinaci&oacute;n hormonal de FSH y Estradiol el 2&ordm;-3&ordm; d&iacute;a del ciclo:
permiten
predecir
la
respuesta
ov&aacute;rica
a
la
estimulaci&oacute;n
con
gonadotropinas. Un nivel de FSH &gt;10-12UI/L y un nivel de estradiol &gt; 60-
65pg/mL sugieren reserva ov&aacute;rica reducida. Un nivel de FSH &gt; 20 UI/L
sugiere fallo ov&aacute;rico oculto.
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-
Recuento de los fol&iacute;culos antrales: se realiza mediante ecograf&iacute;a durante
la fase folicular precoz. Un recuento inferior a 6 fol&iacute;culos, contando los dos
-
ovarios, se relaciona con baja respuesta a la estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica. 25
Determinaci&oacute;n de Hormona Antim&uuml;lleriana (AMH): producida por las
c&eacute;lulas de la granulosa de los fol&iacute;culos antrales y preantrales. Predice tanto
la baja respuesta como la hiperrespuesta, y permite ajustar la dosis de
medicaci&oacute;n para la estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica. Aunque es una t&eacute;cnica costosa y
los sistemas de medici&oacute;n y los puntos de corte no est&aacute;n estandarizados. 26
Confirmar la permeabilidad tub&aacute;rica
- Histerosalpingograf&iacute;a: consiste en la introducci&oacute;n de un contraste radiopaco a
trav&eacute;s del canal cervical que rellena la cavidad uterina y las trompas y cae a
peritoneo, bajo control radiogr&aacute;fico. Permite diagnosticar la presencia de
malformaciones de la cavidad uterina, sinequias, miomas o p&oacute;lipos endometriales,
hidros&aacute;lpinx. Es el m&eacute;todo de elecci&oacute;n para descartar la presencia de
obstrucciones distales o proximales de las trompas, con una sensibilidad del
93%. 27 Est&aacute; indicado realizarla en caso de seminograma normal o con patolog&iacute;a
leve (concentraci&oacute;n de espermatozoides &gt; 3 millones/mL tras capacitaci&oacute;n
esperm&aacute;tica).
- Histerosonosalpingograf&iacute;a: consiste en la introducci&oacute;n en la cavidad uterina de
suero fisiol&oacute;gico a trav&eacute;s del canal cervical, y valorar cavidad uterina y trompas
mediante ecograf&iacute;a. Completa el diagn&oacute;stico de la patolog&iacute;a intracavitaria. 28
- Laparoscopia: permite ver el estado del peritoneo, la presencia de adherencias o
focos de endometriosis, las caracter&iacute;sticas externas de las trompas y los ovarios.
S&oacute;lo est&aacute; indicada para confirmar casos dudosos, y adem&aacute;s, permite el tratamiento
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de dichas lesiones. La cromopertubaci&oacute;n (introducci&oacute;n de contraste coloreado con
azul de metileno a trav&eacute;s de c&eacute;rvix y que repleciona las trompas y cae en la cavidad
peritoneal) permite el diagn&oacute;stico de hidros&aacute;lpinx u obstrucciones de las trompas.
Es la t&eacute;cnica diagn&oacute;stica m&aacute;s sensible y espec&iacute;fica para el diagn&oacute;stico de la
permeabilidad tub&aacute;rica.
- Histeroscopia: visualizaci&oacute;n del canal cervical y la cavidad uterina mediante la
introducci&oacute;n transcervical de un sistema &oacute;ptico y la distensi&oacute;n de la cavidad con
suero fisiol&oacute;gico. Permite diagnosticar, y adem&aacute;s tratar, la presencia de miomas
intracavitarios, p&oacute;lipos endometriales, sinequias, septos u otras alteraciones de los
ostia tub&aacute;ricos. No permite la visualizaci&oacute;n directa de la luz de las trompas.
Confirmar la presencia de una proporci&oacute;n suficiente de espermatozoides morfol&oacute;gica
y funcionalmente normales
Supone el estudio b&aacute;sico del factor masculino. La muestra para el
seminograma se debe tomar a trav&eacute;s de masturbaci&oacute;n, despu&eacute;s de tres d&iacute;as de
abstinencia, entre 30 minutos y una hora antes del estudio, depositarla en un
frasco de boca ancha est&eacute;ril. En el seminograma se estudian diferentes par&aacute;metros:
aspecto, color, licuefacci&oacute;n, viscosidad, pH, volumen, concentraci&oacute;n esperm&aacute;tica,
recuento total de espermatozoides, movilidad y morfolog&iacute;a (importantes cuando el
recuento esperm&aacute;tico es bajo), vitalidad esperm&aacute;tica, presencia de leucocitos y
recuperaci&oacute;n de espermatozoides m&oacute;viles tras capacitaci&oacute;n esperm&aacute;tica. Si el
resultado es anormal, se recomienda repetir el estudio en unas semanas.
Los par&aacute;metros de normalidad del semen seg&uacute;n la OMS se presentan en la
siguiente tabla. 29 ,30
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Par&aacute;metros
Volumen
Valor normal
1999 (2010)
≥2mL (≥1,5mL)
Licuefacci&oacute;n
Completa
Viscosidad
≤2cm
Color
Anomal&iacute;a
Aspermia: ausencia de eyaculado
Hipospermia: &lt;2mL
Nacarado
pH
7,2-7,8 (≥7,2)
Concentraci&oacute;n
≥20 (≥15) millones
N&ordm; spz por eyaculado
Movilidad
Morfolog&iacute;a
Vitalidad
spz/mL
Oligozoospermia
≥40(≥39)millones spz
≥50% (≥32%) de los Astenozoospermia
spz con movilidad
a+b, o bien ≥ 25% con
motilidad a
≥ 15% (≥4%)
Teratozoospermia
Necrozoospermia
≥75% (≥58%) de
formas no te&ntilde;idas&sup1;
MAR o IBT test ≥ 50% de spz m&oacute;viles Factor masculino inmunol&oacute;gico
(detecta Ac antispz)
no unidos a esferas&sup2;
Spz: espermatozoides; MAR: mixed agglutination reaction test ; IBT: inmunobead test ; Ac:
anticuerpos
motilidad a: m&oacute;viles progresivos r&aacute;pidos; motilidad b: m&oacute;viles progresivos lentos
&sup1;: si la c&eacute;lula est&aacute; muerta absorbe el colorante eosina-nigrosina
&sup2;: cuando m&aacute;s del 50% de los spz m&oacute;viles llevan adheridas part&iacute;culas, debe considerarse el factor
inmunol&oacute;gico
Lo m&aacute;s frecuente es la combinaci&oacute;n de anomal&iacute;as en el recuento, morfolog&iacute;a
y movilidad. Si un var&oacute;n presenta azoospermia, habr&aacute; que realizar otros estudios
para
completar
el
diagn&oacute;stico,
como
estudios
gen&eacute;ticos
(cariotipo,
microdelecciones del cromosoma Y, mutaciones de fibrosis qu&iacute;stica) o incluso
biopsia testicular (para confirmar si la azoospermia es secretora, obstructiva o
mixta).
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Seg&uacute;n el resultado del seminograma se orienta a la pareja hacia la t&eacute;cnica de
reproducci&oacute;n asistida m&aacute;s adecuada a la que son candidatos, ya sea simple como
inducci&oacute;n de la ovulaci&oacute;n y/o inseminaci&oacute;n intrauterina (IIU), o m&aacute;s compleja
como
fecundaci&oacute;n
in
vitro
(FIV)
o
inyecci&oacute;n
intracitoplasm&aacute;tica
de
espermatozoides (ICSI). Y en los casos dudosos, se puede repetir el seminograma
con un recuento de espermatozoides m&oacute;viles tras capacitaci&oacute;n (REM). &Eacute;sta
consiste en valorar los par&aacute;metros seminales tras someter al semen a un proceso
de capacitaci&oacute;n, consiguiendo un mayor n&uacute;mero de espermatozoides m&oacute;viles a
partir de la muestra original en algunos casos.
Por tanto, el estudio de esterilidad de la pareja se realiza para encontrar los
posibles factores causantes de la esterilidad y que son importantes para el
pron&oacute;stico reproductivo, y si son modificables. No se recomienda demorar el
estudio con pruebas innecesarias23. As&iacute;, el estudio b&aacute;sico consta de an&aacute;mnesis,
exploraci&oacute;n f&iacute;sica, ecograf&iacute;a ginecol&oacute;gica y seminograma. Seg&uacute;n esto, se puede
orientar a la pareja hacia la t&eacute;cnica de reproducci&oacute;n asistida a la que van a ser
sometidos, realizando histerosalpingograf&iacute;a si se va a realizar inducci&oacute;n de la
ovulaci&oacute;n y/o IIU, cirug&iacute;a previa si fuera necesario (histeroscopia, laparoscopia) o
directamente realizando FIV o ICSI si REM &lt;5 millones de espermatozoides
m&oacute;viles progresivos totales.
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6. Inseminaci&oacute;n Intrauterina
La IIU consiste en el dep&oacute;sito de espermatozoides en el tracto genital de la
mujer, en su per&iacute;odo ovulatorio, de una forma no natural, con el objetivo de lograr
una gestaci&oacute;n. Es una t&eacute;cnica sencilla que proporciona una tasa de gestaci&oacute;n
acumulada relativamente elevada, aproximadamente 10-20%, pero, para ello,
debemos ser muy estrictos en los criterios de selecci&oacute;n de los pacientes, como por
ejemplo, confirmar la permeabilidad tub&aacute;rica (uni o bilateral) y la presencia de
REM &gt;5 millones/mL tras capacitaci&oacute;n esperm&aacute;tica. Otros factores importantes
que influyen en el resultado son: la edad de la paciente (se recomienda como l&iacute;mite
los 38 a&ntilde;os), la reserva ov&aacute;rica y el tiempo de esterilidad. 31,32
Indicaciones de IIU
- oligoastenoteratozoospermia leve (REM &gt;5 millones/mL)
- incapacidad para depositar el semen en la vagina (eyaculaci&oacute;n precoz,
hipospadias, eyaculaci&oacute;n retr&oacute;grada)
- disfunciones ovulatorias (anovulaci&oacute;n, insuficiencia del cuerpo l&uacute;teo, ovarios
poliqu&iacute;sticos, alteraciones de la fase folicular)
- endometriosis grado I-II de la Sociedad Americana de Fertilidad 33
- esterilidad de origen desconocido
- aquellas situaciones en las que sea necesario usar semen de donante: factor
masculino grave (azoospermia con biopsia testicular negativa o si el var&oacute;n no
quiere someterse a biopsia), enfermedades gen&eacute;ticas en el var&oacute;n o embriones
anormales mediante diagn&oacute;stico preimplantacional con estudio del var&oacute;n
patol&oacute;gico sin causa femenina, enfermedades de transmisi&oacute;n sexual con
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lavados positivos repetidos, mujeres sin pareja masculina, fallo reiterado de
FIV de origen masculino sin factor femenino.
T&eacute;cnica
La t&eacute;cnica de la IIU comprende las siguientes etapas:
•
Estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica controlada: consiste en el desarrollo de varios
fol&iacute;culos ov&aacute;ricos mediante estimulaci&oacute;n con clomifeno o gonadotropinas,
con control ecogr&aacute;fico seriado, y hasta la obtenci&oacute;n de al menos un fol&iacute;culo
dominante de 18mm de di&aacute;metro (se recomienda entre 2 y 4 fol&iacute;culos,
•
dependiendo del autor)
•
cori&oacute;nica humana (hCG) cuando se observa al menos un fol&iacute;culo dominante.
Inducci&oacute;n de la ovulaci&oacute;n: mediante la administraci&oacute;n de gonadotropina
Obtenci&oacute;n y preparaci&oacute;n del semen: mediante masturbaci&oacute;n y tras someter
la muestra a capacitaci&oacute;n esperm&aacute;tica (separa los espermatozoides m&oacute;viles
de los inm&oacute;viles). Se define Inseminaci&oacute;n Artificial Conyugal (IAC) cuando
el semen utilizado es el de la pareja o Inseminaci&oacute;n Artificial de Donante
•
(IAD) cuando se realizo con semen de un banco de donaciones.
T&eacute;cnica de la inseminaci&oacute;n: depositaci&oacute;n del semen capacitado, bajo control
ecogr&aacute;fico, mediante una c&aacute;nula est&eacute;ril, intravaginal (la m&aacute;s usada),
•
intracervical o intrauterina, a las 24-36h de la administraci&oacute;n de la hCG
Apoyo de la fase l&uacute;tea: la mayor&iacute;a de los autores recomiendan el uso de
progesterona v&iacute;a vaginal, comenzando la noche despu&eacute;s de la inseminaci&oacute;n
y hasta las 10-12 semanas de gestaci&oacute;n (&eacute;ste es el tema en discusi&oacute;n en
nuestro estudio).
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N&uacute;mero de ciclos recomendados
La mayor&iacute;a de los grupos recomiendan realizar al menos cuatro ciclos de
IIU, ya que el 92% de las gestaciones se producen en los primeros cuatro ciclos 34.
Si tras cuatro ciclos de IIU no se consigue gestaci&oacute;n, la pareja pasa a tratamiento de
FIV/ICSI.
Complicaciones
La IIU es una t&eacute;cnica muy segura, pero no obstante, tiene sus posibles
complicaciones:
- Hiperestimulaci&oacute;n
ov&aacute;rica:
es
pr&aacute;cticamente
imposible
debido
a
la
monitorizaci&oacute;n ecogr&aacute;fica de la estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica y a que se usan bajas dosis
de gonadotropinas. Si hay riesgo, se puede cancelar el ciclo o reconvertir en un
ciclo de FIV.
- Embarazo m&uacute;ltiple: en los distintos estudios var&iacute;a entre el 12 y el 30%
(dependiendo del autor); es m&aacute;s frecuente en mujeres j&oacute;venes, con m&aacute;s de
cuatro &oacute; cinco fol&iacute;culos mayores de 16mm y/o inseminadas con muestras de
semen con m&aacute;s de 30 millones de espermatozoides. Para evitarlo, se deben
utilizar pautas de estimulaci&oacute;n suave en los casos de buen pron&oacute;stico.
- Aborto: la incidencia es del 20% aproximadamente, similar a la concepci&oacute;n
espont&aacute;nea y a otras t&eacute;cnicas de reproducci&oacute;n asistida. 35
- Otros: infecci&oacute;n p&eacute;lvica (muy poco frecuente), embarazo ect&oacute;pico (puede
aumentar en mujeres con factor tuboperitoneal), reacciones al&eacute;rgicas.
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II. ESTADO ACTUAL DEL TEMA Y
JUSTIFICACI&Oacute;N DEL ESTUDIO
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II. ESTADO ACTUAL DEL TEMA Y JUSTIFICACI&Oacute;N DEL
ESTUDIO
1. Implantaci&oacute;n embrionaria y fase l&uacute;tea
La implantaci&oacute;n embrionaria ocurre durante la fase l&uacute;tea del ciclo ov&aacute;rico.
Dicha fase es dependiente del cuerpo l&uacute;teo, que se encarga de la adecuada
secreci&oacute;n de progesterona (P) para que se produzca la correspondiente
transformaci&oacute;n secretora del endometrio. La progesterona es un factor esencial
para la receptividad endometrial, la implantaci&oacute;n embrionaria y el mantenimiento
de la gestaci&oacute;n. 36 El mantenimiento de cuerpo l&uacute;teo y la secreci&oacute;n de P dependen
en primera instancia de la hormona luteinizante (LH) secretada en la
adenohip&oacute;fisis, que a su vez depende de la correcta secreci&oacute;n de la GnRH
hipotal&aacute;mica. 37 38
La insuficiencia del cuerpo l&uacute;teo se define como una producci&oacute;n inadecuada
de progesterona durante la fase l&uacute;tea, debido a foliculog&eacute;nesis anormal. Se
diagnostica por dos m&eacute;todos: 1) la determinaci&oacute;n hormonal de progesterona
plasm&aacute;tica a los 6-7 d&iacute;as de la ovulaci&oacute;n debe ser aproximadamente 15ng/mL, un
valor por debajo de 10ng/mL sugiere una fase l&uacute;tea insuficiente, aunque se han
descrito gestaciones en mujeres con niveles muy bajos de progesterona; y 2) una
biopsia endometrial, aunque est&aacute; en desuso debido a la presencia de una historia
reproductiva normal en mujeres con biopsia patol&oacute;gica.
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2. Apoyo de la fase l&uacute;tea en Reproducci&oacute;n Asistida
Se conoce desde hace tiempo que los ciclos de estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica para
fecundaci&oacute;n in vitro (FIV) se asocian a una fase l&uacute;tea defectuosa en casi todas las
pacientes, con fases l&uacute;teas cortas y con bajos niveles de P. 39,40 El motivo de este
hecho a&uacute;n no est&aacute; del todo esclarecido. Se postul&oacute;, que la utilizaci&oacute;n de protocolos
largos con agonistas de la GnRH durante los ciclos de FIV, como m&eacute;todo para
suprimir la aparici&oacute;n prematura de picos de LH, conduc&iacute;a a una prolongada
supresi&oacute;n hipofisaria con niveles de LH indetectables y, secundariamente, un mal
funcionamiento del cuerpo l&uacute;teo. 41,42 Sin embargo, la introducci&oacute;n de antagonistas
de la GnRH, que obviaba este problema debido a la r&aacute;pida recuperaci&oacute;n de la
funci&oacute;n hipofisaria tras su supresi&oacute;n, no condujo a mejorar la calidad de la fase
l&uacute;tea. 43,44 Tambi&eacute;n se ha sugerido que el uso de gonadotrofina cori&oacute;nica (hCG)
para la maduraci&oacute;n final de los ovocitos podr&iacute;a conducir a una producci&oacute;n
inadecuada de LH debido a un mecanismo de feed-back negativo sobre la hip&oacute;fisis;
sin embargo esta hip&oacute;tesis tambi&eacute;n ha sido desechada, ya que la hCG no causa
disminuci&oacute;n de la secreci&oacute;n hipofisaria de LH en ciclos no estimulados de mujeres
normo-ovuladoras. 45,46
Hasta el momento, la hip&oacute;tesis m&aacute;s aceptada es que los niveles
suprafisiol&oacute;gicos de esteroides secretados por la gran cantidad de cuerpos l&uacute;teos
existentes en estos ciclos, inhiben la secreci&oacute;n de LH hipofisaria mediante un feedback negativo sobre el eje hipot&aacute;lamo-hipofisario produciendo una luteolisis
prematura y una inadecuada secreci&oacute;n de P. 47 Adem&aacute;s, la aspiraci&oacute;n de los
fol&iacute;culos en la FIV remueve una gran cantidad de c&eacute;lulas de la granulosa, y este
da&ntilde;o mec&aacute;nico sobre los fol&iacute;culos puede contribuir a la insuficiencia del cuerpo
l&uacute;teo. 48
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La utilizaci&oacute;n de medicaci&oacute;n para el apoyo de la fase l&uacute;tea (AFL) en ciclos de
FIV (normalmente progesterona intravaginal o intramuscular) ha sido bien
documentada 49,50,51, ha demostrado aumento de las tasas de gestaci&oacute;n y, por tanto,
parece indiscutible. 52,53,54 Por todo ello, se recomienda el uso en la fase l&uacute;tea de
HCG o progesterona en pacientes sometidas a un ciclo de estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica con
desensibilizaci&oacute;n hipofisaria con analogos de la GnRH con un grado de
recomendaci&oacute;n A.3
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3. Estudios previos sobre el apoyo de la fase l&uacute;tea en IIU
La IIU sigue siendo un tratamiento frecuente y una forma efectiva de
mejorar la probabilidad de gestaci&oacute;n en parejas con infertilidad de largo tiempo de
evoluci&oacute;n. 55 Sin embargo, el apoyo de la fase l&uacute;tea en ciclos de inseminaci&oacute;n
intrauterina (IIU) sigue siendo un tema debatido. Hasta la fecha, la mayor&iacute;a de los
autores no realizan apoyo de la fase l&uacute;tea en estos ciclos, ya que durante los
mismos no se suelen utilizar an&aacute;logos de la GnRH y la estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica es m&aacute;s
parecida al ciclo fisiol&oacute;gico de la mujer. De hecho, una reciente revisi&oacute;n sobre la
estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica en ciclos de IIU sugiere que lo m&aacute;s recomendable es una
estimulaci&oacute;n suave para conseguir ciclos monofoliculares, m&aacute;s que ciclos
multifoliculares. 56,57
As&iacute; pues, si no se no se utilizan an&aacute;logos de la GnRH y la estimulaci&oacute;n
ov&aacute;rica es suave &iquest;existe necesidad para apoyar la fase l&uacute;tea en los ciclos de IIU
estimulados?
Existen muy pocos estudios sobre el tema. En algunos ensayos cl&iacute;nicos se
han encontrado unas mayores tasas de embarazo cl&iacute;nico o de partos en
determinados grupos de mujeres sometidas a inseminaci&oacute;n y que recibieron apoyo
de la fase l&uacute;tea, pero los grupos de pacientes estudiados eran distintos de un
estudio a otro y ninguno realiz&oacute; tratamiento frente a placebo. Adem&aacute;s existen
algunos ensayos cl&iacute;nicos que no apoyan esa relaci&oacute;n.
En 2009, un ensayo prospectivo aleatorizado realizado por Erdem et al 58
encontr&oacute; un efecto beneficioso del AFL con P vaginal en la tasa de gestaci&oacute;n en
ciclos de IIU en pacientes con esterilidad de origen desconocido. Una revisi&oacute;n
basada en la evidencia realizada por Cohlen et al 59 basada en el ensayo de Erdem,
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recomend&oacute; el soporte de la fase l&uacute;tea en ciclos estimulados de IIU solamente
cuando el coste-beneficio est&eacute; demostrado. Adem&aacute;s, en 2011, el estudio
prospectivo aleatorizado realizado por Maher et al60 describi&oacute; que la tasa de
gestaci&oacute;n cl&iacute;nica por paciente era mayor en los ciclos con AFL con progesterona
vaginal que en los ciclos sin apoyo, cuando se utilizaba FSH recombinante para la
estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica. Agha-Hosseini et al61 en un ensayo prospectivo aleatorizado
en 2012 demostr&oacute; que en pacientes con esterilidad de origen desconocido y factor
masculino moderado sometidas a ciclos de estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica seguidos de IIU, el
AFL con P vaginal se asoci&oacute; con un aumento significativo de la tasa de gestaci&oacute;n
cl&iacute;nica, comparado con las pacientes que no recibieron AFL.
Sin embargo, dos ensayos prospectivos aleatorizados en 2010, realizados
por Kyrou et al 62 y otro por Ebrahimi et al 63, concluyeron que el AFL con P vaginal
de
forma
rutinaria
no aumentaba
la
tasa
de
gestaci&oacute;n
en
normoovuladoras estimuladas con citrato de clomifeno en los ciclos de IIU.
mujeres
El grupo de trabajo de Capri de la ESRHE, reunido en 2.009 para consensuar
las evidencias hasta el momento acerca de la inseminaci&oacute;n intrauterina, no lleg&oacute; a
ninguna conclusi&oacute;n firme en el asunto del apoyo de la fase l&uacute;tea, limit&aacute;ndose a no
recomendar dicho tratamiento en el caso de ciclos no estimulados o con
estimulaci&oacute;n suave (1 &oacute; 2 fol&iacute;culos), ya que no se hallaron pruebas biol&oacute;gicas o
emp&iacute;ricas para recomendarlo.31
En definitiva, el apoyo de la fase l&uacute;tea en los ciclos estimulados de IIU es un
tema no resuelto, con escasos estudios previos con resultados contradictorios. Se
requiere el desarrollo de nuevos estudios para llegar a una conclusi&oacute;n firme sobre
el resultado de la tasa de gestaci&oacute;n en ciclos de IIU con apoyo de la fase l&uacute;tea.
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III. HIP&Oacute;TESIS Y OBJETIVOS
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III. HIP&Oacute;TESIS Y OBJETIVOS
Hip&oacute;tesis
Nuestra hip&oacute;tesis es que el uso de progesterona intravaginal como apoyo de
la fase l&uacute;tea en ciclos de inseminaci&oacute;n intrauterina estimulados con gonadotropinas
puede aumentar la tasa de parto con reci&eacute;n nacido vivo, respecto al grupo de no
utilizaci&oacute;n de medicaci&oacute;n para apoyo de dicha fase l&uacute;tea.
Objetivos
- Objetivo principal: determinar el valor de la progesterona micronizada
como apoyo a la fase l&uacute;tea sobre la tasa de parto con reci&eacute;n nacido vivo
(procedente de gestaci&oacute;n &uacute;nica o m&uacute;ltiple) en los ciclos con estimulaci&oacute;n suave de
inseminaci&oacute;n intrauterina.
- Objetivos secundarios:
•
determinar el valor del apoyo de la fase l&uacute;tea con progesterona
sobre la tasa de gestaci&oacute;n cl&iacute;nica y la evoluci&oacute;n de dichas
gestaciones: aborto cl&iacute;nico, embarazo ect&oacute;pico y gestaci&oacute;n &uacute;nica
o gemelar.
•
Analizar subgrupos de pacientes con diferentes caracter&iacute;sticas para
determinar el valor de la progesterona micronizada como apoyo a la
fase l&uacute;tea sobre la tasa de parto con reci&eacute;n nacido vivo y sobre la
tasa de gestaci&oacute;n cl&iacute;nica.
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IV. METODOLOG&Iacute;A
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IV. METODOLOG&Iacute;A
1. Pacientes
Las parejas/mujeres que consultaron en nuestra Unidad de Reproducci&oacute;n
del Hospital Universitario Reina Sof&iacute;a (HURS) por esterilidad y deseo gen&eacute;sico y
que, tras el estudio de esterilidad, se consideraron tributarias de t&eacute;cnica de
inseminaci&oacute;n intrauterina (IIU).
Criterios de inclusi&oacute;n de las pacientes
- Edad entre 18 y 38 a&ntilde;os para IAC &oacute; entre 18 y 40 a&ntilde;os para IAD.
- IMC &lt; 35 kg/m&sup2;
- Diagn&oacute;stico de esterilidad probado (al menos un a&ntilde;o de b&uacute;squeda de gestaci&oacute;n
sin conseguirlo o tener diagnosticada alguna alteraci&oacute;n que dificulte o haga
imposible la gestaci&oacute;n de manera natural) o carecer de pareja masculina.
- Cavidad uterina normal en ecograf&iacute;a transvaginal o HSG.
- Comprobaci&oacute;n de al menos una trompa de Falopio permeable, realizada mediante
HSG o cromopertubaci&oacute;n con azul de metileno en laparoscopia.
- No padecer enfermedades o alteraciones que contraindiquen la gestaci&oacute;n o el uso
de f&aacute;rmacos estimulantes del ovario.
- Serolog&iacute;as de VIH, hepatitis B, hepatitis C y s&iacute;filis negativas en el var&oacute;n.
- Diagn&oacute;stico de alguna de las siguientes condiciones tras haber realizado un
estudio de esterilidad:
-
Disfunci&oacute;n ovulatoria por s&iacute;ndrome de ovarios poliqu&iacute;sticos o de
origen hipot&aacute;lamo-hipofisario, de forma aislada o combinada con
otros factores, que no haya conseguido gestaci&oacute;n tras varios
ciclos de inducci&oacute;n de la ovulaci&oacute;n
M&ordf; Inmaculada Romero Nieto,2014
30
Influencia del apoyo de la fase l&uacute;tea con progesterona en ciclos estimulados de Inseminaci&oacute;n Intrauterina
-
Esterilidad de origen desconocido (EOD).
Esterilidad por factor masculino leve/moderado: oligo-astenoteratozoospermias con recuperaci&oacute;n de espermatozoides m&oacute;viles
(REM) realizada con t&eacute;cnica de swin-up de al menos 3 millones de
-
espermatozoides con buena movilidad.
Mujeres sin pareja masculina y sin patolog&iacute;a aparente.
Alguna combinaci&oacute;n de las anteriores causas.
Otras causas: Imposibilidad de relaciones sexuales efectivas,
causas cervicales, etc.
- Consentimiento informado por escrito y firmado de aceptaci&oacute;n de la t&eacute;cnica.
- Ciclos estimulados con gonadotropinas.
Criterios de exclusi&oacute;n de las pacientes
- Reserva ov&aacute;rica inadecuada: considerada cuando la mujer present&oacute; un nivel de
hormona foliculoestimulante (FSH) &gt;10 UI/mL y un nivel de estradiol &gt;60 pg/mL
en suero sangu&iacute;neo en fase folicular temprana (d&iacute;as 2&ordm;, 3&ordm; del ciclo).
- Endometriosis severa/moderada (grado III/IV de la Sociedad Americana de
Fertilidad). 64
- Teratozoospermia severa (&lt;4% de formas normales).
- Contraindicaci&oacute;n a la estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica o al tratamiento con progesterona.
Criterios de exclusi&oacute;n del ciclo
- REM &lt; 3 millones el d&iacute;a de la IIU.
- Cuando la t&eacute;cnica de la IIU no fue posible por problemas en la canalizaci&oacute;n del
c&eacute;rvix
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Criterios de salida del estudio
Las pacientes pudieron salir del estudio por cualquiera de las circunstancias
siguientes:
- cuando se consigui&oacute; embarazo
- abandono del estudio por deseo de alg&uacute;n miembro de la pareja
- realizaci&oacute;n de cuatro ciclos de inseminaci&oacute;n sin consecuci&oacute;n de embarazo (en
&eacute;stos casos, las pacientes pasaron a ciclos de FIV)
Criterio de cancelaci&oacute;n del ciclo
- Riesgo de gestaci&oacute;n m&uacute;ltiple (la presencia de m&aacute;s de 3 fol&iacute;culos de ≥17 mm tras
la estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica).
- Baja respuesta a la estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica (ausencia de al menos un fol&iacute;culo
≥17mm de di&aacute;metro tras 21 d&iacute;as de estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica).
Los ciclos que durante la estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica presentaron estas dos
caracter&iacute;sticas no llegaron a incluirse en el estudio, ya que la aleatorizaci&oacute;n de las
pacientes entre el grupo de estudio y el grupo control se realizaba el d&iacute;a en que se
hac&iacute;a la inseminaci&oacute;n intrauterina.
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2. Dise&ntilde;o epidemiol&oacute;gico y C&aacute;lculo del Tama&ntilde;o Muestral
Tipo de estudio
Estudio prospectivo, aleatorizado, sin enmascaramiento, con dos grupos: de
control (no AFL) y grupo de intervenci&oacute;n (AFL con P). Realizado entre 2010-2012
en la Unidad de Reproducci&oacute;n del Hospital Universitario Reina Sof&iacute;a (C&oacute;rdoba).
Calculo del tama&ntilde;o muestral
Calculado con el m&oacute;dulo C.T.M. (C&aacute;lculo del Tama&ntilde;o Muestral) del programa C4
Study Design Pack Versi&oacute;n 2.1. Glaxo Welcome y teniendo en cuenta las siguientes
premisas:
- porcentaje de gestaciones en IIU: 12-13%.
- porcentaje de gestaciones en IIU tras AFL con P: 19-20%.
- error α&lt;0,05 (nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica ≥95%)
- error &szlig; &lt;0,20 (potencia estad&iacute;stica ≥80%)
- contraste de hip&oacute;tesis: bilateral
- raz&oacute;n de asignaci&oacute;n aleatoria: 1
- p&eacute;rdida de seguimiento ≤10%
Por lo tanto, teniendo en cuenta una tasa de gestaci&oacute;n por ciclo en el grupo control
del 12-13%, que es la que tenemos habitualmente en nuestra Unidad,
consideramos cl&iacute;nicamente relevante un incremento del 7% en dicha tasa (que es
lo hallado en estudios previos56, 65, 66). Asumiendo lo anterior, necesit&aacute;bamos 461486 ciclos de IIU en cada brazo, es decir, un total de 922-972 ciclos.
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En la Unidad de Reproducci&oacute;n de nuestro hospital se realizan anualmente un
total de 600-700 ciclos, por tanto, estimamos una duraci&oacute;n aproximada para este
estudio de 12-18 meses.
Aleatorizaci&oacute;n de las pacientes
La aleatorizaci&oacute;n de las pacientes se realiz&oacute; por bloques de 20 ciclos de IIU,
generado con el m&oacute;dulo M.A.S. (Muestreo Aleatorio Simple) del programa C4 Study
Design Pack Versi&oacute;n 2.1. Glaxo Welcome.
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3. Materiales e Instalaciones
Instrumental y Aparataje
El instrumental utilizado fue el correspondiente a cualquier ciclo de IIU que
se viene haciendo en nuestra Unidad de Reproducci&oacute;n desde hace a&ntilde;os:
- ordenador de la consulta (Philips)
- historial m&eacute;dico de las pacientes (seg&uacute;n el protocolo habitual en nuestro
hospital) (Anexo A)
- ec&oacute;grafo con sonda vaginal (Philips)
- consentimiento informado (Anexos B)
- contenedor para recogida de la muestra de semen (Soria genlab&reg;)
- medicaci&oacute;n utilizada para estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica:
-Folitropinas de origen recombinante:
•
•
Folitropina α (Gonal-f&reg;), Merck-Serono)
Folitropina β (Pureg&oacute;n&reg;, MSD)
-Folitropina menop&aacute;usica ultrapurificada o urofolitropina (Fostipur&reg;, Angelini)
-Folitropinas con actividad LH:
•
•
Folitropina + Lutropina recombinantes (Pergoveris&reg;, Merck-Serono)
Menotropina altamente purificada o hMG (Menopur&reg;, Ferring)
- medicaci&oacute;n utilizada para inducci&oacute;n de la ovulaci&oacute;n: 6.500 UI de gonadotropina
cori&oacute;nica humana (hCG) recombinante (Ovitrelle&reg; Merck-Serono)
- c&aacute;nula utilizada para la inseminaci&oacute;n intrauterina (Gynetics Medical Products
N.V. Rembert Dodoensstraat-Lommel, Belgium)
- test de embarazo para confirmar o descartar la gestaci&oacute;n (test en orina realizado
en domicilio o centro de salud de referencia)
- consentimiento informado espec&iacute;fico para entrar en el estudio (Anexo C)
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El material que vari&oacute; del grupo de estudio al grupo control fue:
- progesterona micronizada natural: 200mg/d&iacute;a en c&aacute;psulas blandas intravaginal
al acostarse, a partir del d&iacute;a siguiente a la realizaci&oacute;n de la inseminaci&oacute;n (Anexo D).
Instalaciones
Nuestra Unidad de Reproducci&oacute;n cuenta con:
- una sala de espera
- secretar&iacute;a
- tres consultas, para la recogida de datos y la exploraci&oacute;n de las pacientes
- una consulta de enfermer&iacute;a, para explicar a las pacientes la posolog&iacute;a y v&iacute;a de
administraci&oacute;n de la medicaci&oacute;n para la estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica y para la inducci&oacute;n
de la ovulaci&oacute;n, y para la extracci&oacute;n de muestras sangu&iacute;neas (en ocasiones
necesarias)
- un laboratorio de androlog&iacute;a, para recepci&oacute;n, an&aacute;lisis y capacitaci&oacute;n de la
muestra de semen
- una sala prequir&oacute;fano, provista de una camillas donde se realizan las
inseminaciones
- un laboratorio de embriolog&iacute;a, que no fue necesario en nuestro estudio
- una sala de punci&oacute;n ov&aacute;rica-trasferencia embrionaria, que no fue necesario en
nuestro estudio
- una sala de recogida de semen, y
- una sala de informes.
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4. M&eacute;todo de trabajo e Intervenci&oacute;n
Recogida de datos e inclusi&oacute;n en el estudio de las pacientes estudiadas en
consulta que cumplieron los criterios de inclusi&oacute;n, para ello contamos con la
historia cl&iacute;nica de la paciente y su pareja y con una base de datos dise&ntilde;ada para
nuestra Unidad de Reproducci&oacute;n (Anexo A). Se les explic&oacute; a las pacientes el
protocolo de estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica, inducci&oacute;n de la ovulaci&oacute;n e inseminaci&oacute;n
intrauterina y si eran candidatas. Tambi&eacute;n se les explic&oacute; las caracter&iacute;sticas del
estudio y se les solicit&oacute; su consentimiento para participar en el mismo (Anexos B y
C). A las mujeres sometidas a t&eacute;cnicas de reproducci&oacute;n se les aconsej&oacute; la ingesti&oacute;n
diaria de &aacute;cido f&oacute;lico y yoduro pot&aacute;sico, con objeto de prevenir su deficiencia y las
alteraciones neurol&oacute;gicas y cognitivas fetales que las mismas pueden provocar.
Estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica. Se administr&oacute; hormona foliculoestimulante (FSH),
intramuscular o subcut&aacute;nea, a partir del 2&ordm; a 4&ordm; d&iacute;a del ciclo, habitualmente a una
dosis inicial de 75 UI (excepto en pacientes con s&iacute;ndrome de ovario poliqu&iacute;stico,
que se inici&oacute; con 37,5 &oacute; 50 UI y se continu&oacute; con protocolo step up). El tipo de
gonadotropina a utilizar fue decisi&oacute;n del ginec&oacute;logo que inici&oacute; el ciclo. En los casos
de amenorrea de origen central, siempre se utiliz&oacute; gonadotropina con actividad
FSH y LH. Una misma mujer pudo hacer un ciclo con un tipo de gonadotropina y
realizar los siguientes con otra distinta. El ciclo fue monitorizado mediante
ecograf&iacute;a transvaginal cada 2-3 d&iacute;as desde el sexto d&iacute;a tras el inicio de la
estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica. El objetivo del ciclo fue la consecuci&oacute;n de 1 a 3 fol&iacute;culos de al
menos 17 mm de di&aacute;metro, momento en el que ces&oacute; la estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica y se
administr&oacute; hCG para provocar la maduraci&oacute;n de los fol&iacute;culos y la ovulaci&oacute;n. La
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presencia de m&aacute;s de 3 fol&iacute;culos de≥17 mm conllev&oacute; la cancelaci&oacute;n del ciclo, para
disminuir el riesgo de gestaci&oacute;n m&uacute;ltiple.
Inseminaci&oacute;n. Las muestras de semen fueron obtenidas el mismo d&iacute;a de la
IIU mediante masturbaci&oacute;n, recogidas en contenedores est&eacute;riles y entregadas en
laboratorio de androlog&iacute;a en un per&iacute;odo inferior a 30 minutos. La licuefacci&oacute;n del
semen se realiz&oacute; a 37&ordm;C en una estufa Selecta&reg;, y la concentraci&oacute;n, volumen,
motilidad y morfolog&iacute;a del esperma fue evaluado por un enfermero de acuerdo a
los criterios de la Organizaci&oacute;n Mundial de la Salud (se utilizaron los criterios de
1999 al inicio del estudio, y se continu&oacute; con los criterios del 2010). Para ello utiliz&oacute;
un microscopio Olympus BX50 acoplado a un sistema Casa de la marca Microptic
(Sperm Class Analyzer&reg;). La capacitaci&oacute;n esperm&aacute;tica se realiz&oacute; en el laboratorio
de androlog&iacute;a, mediante t&eacute;cnica de swim up. El semen fue depositado en un tubo,
se a&ntilde;adi&oacute; medio esperm&aacute;tico (Pure Sperm Wash) en una proporci&oacute;n 1:1 y se
centrifug&oacute; a 600g (1700 rpm) durante 10 minutos. El sobrenadante se separ&oacute;, se
a&ntilde;adi&oacute; 0,5ml de medio esperm&aacute;tico y se incub&oacute; durante 45 minutos a 37&ordm;C con un
grado de inclinaci&oacute;n de 45 grados. La motilidad total fue evaluada y la muestra
final permaneci&oacute; en la estufa a 37&ordm;C, durante 15-30 minutos, hasta el momento de
la inseminaci&oacute;n. La inseminaci&oacute;n se llev&oacute; acabo a las 34-36 horas tras la inyecci&oacute;n
de la hCG, mediante la introducci&oacute;n del semen capacitado con una c&aacute;nula, a trav&eacute;s
del canal cervical, en el interior del &uacute;tero. Dicha t&eacute;cnica se realiz&oacute; de manera
ambulatoria y no requiri&oacute; ning&uacute;n tipo de anestesia o sedaci&oacute;n. Tras la misma, la
mujer permaneci&oacute; 10 minutos recostada.
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Aleatorizaci&oacute;n de las pacientes y apoyo de la fase l&uacute;tea. Tras la
inseminaci&oacute;n, el facultativo asign&oacute; ese ciclo a alguno de los grupos de estudio
(control o con progesterona). Aquellas mujeres cuyo ciclo se incluy&oacute; en el grupo
con progesterona fueron instruidas para hacer apoyo de la fase l&uacute;tea: 200 mg/d&iacute;a
de progesterona micronizada natural en c&aacute;psulas blandas intravaginal al acostarse,
a partir del d&iacute;a siguiente a la realizaci&oacute;n de la inseminaci&oacute;n. En caso de test de
embarazo positivo, la progesterona se mantuvo hasta la semana 8 de embarazo.
Las mujeres asignadas al grupo control no recibieron ning&uacute;n tratamiento. Cuando
las pacientes no quedaban gestantes tras un ciclo, eran aleatorizadas de nuevo
para el siguiente ciclo. Se realizaron un m&aacute;ximo de cuatro ciclos por paciente. Si la
paciente no consegu&iacute;a gestaci&oacute;n tras los cuatro intentos, pasaba a tratamiento
mediante Fecundaci&oacute;n in Vitro (FIV).
Diagn&oacute;stico de embarazo. A los 15-16 dias de la inseminaci&oacute;n, a aquellas
pacientes a las que no les hab&iacute;a aparecido la menstruaci&oacute;n, se realizaron un test de
gestaci&oacute;n en orina. Cuando la prueba de embarazo fue positiva, las pacientes
fueron citadas para ecograf&iacute;a transvaginal a las 6-7 semanas de embarazo, con
objeto de comprobar la viabilidad de la gestaci&oacute;n y el n&uacute;mero de sacos
gestacionales. Se contabilizaron como gestaciones aquellas que presentaron al
menos un saco gestacional en la ecograf&iacute;a transvaginal. Aquellas mujeres en las
que se visualiz&oacute; saco gestacional sin embri&oacute;n se les repiti&oacute; la ecograf&iacute;a a los 7-10
d&iacute;as. Todas aquellas mujeres que presentaron embri&oacute;n con actividad cardiaca,
fueron asesoradas para acudir de nuevo una vez hubiera finalizado su embarazo.
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5. Definici&oacute;n operativa de variables
Se tuvieron identificadas todas las variables mediante hojas de recogida de
datos espec&iacute;ficas para cada paciente, siendo las variables cualitativas dicot&oacute;micas
gestaci&oacute;n cl&iacute;nica (s&iacute; o no) y reci&eacute;n nacido vivo (s&iacute; o no) de especial relevancia.
Las variables descritas a continuaci&oacute;n se recogen en la tabla del Anexo E.
Variable dependiente (resultado):
Variables cualitativas dicot&oacute;micas:
- Gestaci&oacute;n cl&iacute;nica (s&iacute;/no), definida como la presencia de saco gestacional por
ecograf&iacute;a transvaginal. Cuya evoluci&oacute;n de la gestaci&oacute;n fue:
1. Parto con reci&eacute;n nacido (RN) vivo (s&iacute;/no), definida como el nacimiento de
al menos un beb&eacute; que vive durante al menos una semana:
-
Gestaci&oacute;n &uacute;nica (s&iacute;/no), nacimiento de un RN
gestaci&oacute;n m&uacute;ltiple (s&iacute;/no), nacimiento de dos o m&aacute;s RN
2. Aborto (s&iacute;/no), definida como la p&eacute;rdida de la gestaci&oacute;n antes de la
viabilidad fetal, habi&eacute;ndose visto previamente saco gestacional por
ecograf&iacute;a transvaginal
3. Gestaci&oacute;n ect&oacute;pica (s&iacute;/no), definida como la presencia de saco gestacional
fuera de la cavidad endometrial o como el aumento irregular de la fracci&oacute;n
β de la hCG en suero (&gt;2000 UI/mL) sin observar saco gestacional
intra&uacute;tero.
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Variables independientes:
Cuantitativa continua:
- Nivel s&eacute;rico de FSH (UI/mL): en fase folicular temprana. Con un rango de
normalidad de 3-10 UI/mL
- Nivel s&eacute;rico de Estradiol (pg/mL): en fase l&uacute;tea. Con un rango de normalidad de
10-59 pg/mL.
- Edad (a&ntilde;os). Con un rango de normalidad de 18-38 a&ntilde;os para IAC y 18-40 a&ntilde;os
para IAD.
- Indice de masa corporal (kg/m&sup2;). Con un rango de normalidad de 16-34 kg/m&sup2;.
- D&iacute;as de estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica (n&uacute;mero de d&iacute;as): duraci&oacute;n desde el inicio de la
estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica con medicaci&oacute;n hasta el d&iacute;a de la inducci&oacute;n de la ovulaci&oacute;n.
Con un rango de normalidad de 3-26 d&iacute;as.
- REM (millones): definido como la recuperaci&oacute;n de espermatozoides m&oacute;viles tras
capacitaci&oacute;n esperm&aacute;tica. Con un rango de normalidad de 3-77 millones.
Cualitativa nominal dicot&oacute;mica:
- Tipo de semen (conyugal/donante): uso para la IIU de semen proveniente del
marido o de un banco de semen de donantes.
- Uso de progesterona (s&iacute;/no): administraci&oacute;n diaria de progesterona intravaginal
durante la fase l&uacute;tea en el grupo de estudio o ausencia de administraci&oacute;n en el
grupo control.
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Cualitativa nominal policot&oacute;mica:
- Diagn&oacute;stico general del tipo de esterilidad: dependiendo del origen de la
esterilidad de cada pareja:
- Factor femenino, cuando el origen de la esterilidad se hall&oacute; en la mujer
(disfunci&oacute;n ovulatoria tipos I y II de la clasificaci&oacute;n de amenorreas de la
OMS, endometriosis leve, causas cervicales);
- E.O.D., cuando no se hall&oacute; el origen de la esterilidad;
- Factor masculino, cuando el origen se hall&oacute; en el var&oacute;n
(oligoastenoteratozoospermia leve-moderada);
- Mixta, cuando el origen fue una combinaci&oacute;n de las anteriores;
- Sin pareja masculina, debido a la ausencia de var&oacute;n en la pareja en estudio
(parejas homosexuales, mujeres sin pareja).
- Medicaci&oacute;n usada para la estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica: dependiendo del tipo de
medicaci&oacute;n utilizada para la estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica: Folitropina α, Folitropina β,
Urofolitropina o Menotropina.
- N&uacute;mero de fol&iacute;culos dominantes (uno, dos o tres): definido como el n&uacute;mero de
fol&iacute;culos ov&aacute;ricos de al menos 17mm de di&aacute;metro vistos por ecograf&iacute;a transvaginal
el d&iacute;a que se indic&oacute; la inducci&oacute;n de la ovulaci&oacute;n.
- Gestaci&oacute;n con respecto al n&uacute;mero de ciclo (primero, segundo, tercero o cuarto):
definido como el n&uacute;mero de ciclo en el cual qued&oacute; la paciente gestante, teniendo en
cuenta que en cada paciente se realizan un m&aacute;ximo de cuatro ciclos de IIU si no se
ha producido gestaci&oacute;n evolutiva en los ciclos previos.
M&ordf; Inmaculada Romero Nieto,2014
42
Influencia del apoyo de la fase l&uacute;tea con progesterona en ciclos estimulados de Inseminaci&oacute;n Intrauterina
6. An&aacute;lisis estad&iacute;stico
M&eacute;todo estad&iacute;stico
Para el an&aacute;lisis de los datos se utiliz&oacute; el programa PASW statistic 18 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA).
1) An&aacute;lisis descriptivo para variables cuantitativas: c&aacute;lculo de media (m) y
desviaci&oacute;n t&iacute;pica o standard (DS) y para variables cualitativas: c&aacute;lculo de
recuentos (n) y proporciones (%).
2) Determinaci&oacute;n de la bondad de ajuste a una distribuci&oacute;n normal (datos
normales) mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Comprobaci&oacute;n de la
homogeneidad de las varianzas mediante la prueba de Levene. Para muestras
de distribuci&oacute;n normal y varianzas homog&eacute;neas se realizar&aacute;n tests
param&eacute;tricos; en caso contrario, tests no param&eacute;tricos.
3) Comparaci&oacute;n de los valores medios de las variables cuantitativas entre dos
grupos (progesterona y control), mediante pruebas t de Student para grupos
independientes (prueba param&eacute;trica); o pruebas U de Mann-Whitney (prueba
no param&eacute;trica).
4) Comparaci&oacute;n de proporciones en los distintos grupos mediante pruebas jicuadrado (X&sup2;) para tablas de contingencia; en tablas 2 x 2 se utilizar&aacute; el
estad&iacute;stico X&sup2; con correcci&oacute;n de Yates, y cuando alguna frecuencia esperada sea
menor o igual a 5, prueba exacta de Fisher.
El contraste fue bilateral, considerando una significaci&oacute;n estad&iacute;stica para los
valores de p&lt;0,05.
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7. Soporte inform&aacute;tico y bibliogr&aacute;fico
Soporte inform&aacute;tico
El desarrollo final de esta Tesis doctoral se ha llevado a cabo en un
ordenador personal Acer Aspire One, CPU Intel&reg; Atom 1.66 GHz 1MB de RAM,
utilizando el Sistema operativo Microsoft&reg; Windows&reg; 7 Starter y el paquete
integrado Microsoft&reg; Office 2003.
La base de datos de la Unidad de Reproducci&oacute;n utiliza el programa
Microsoft&reg; Office Access 2003. La hoja de datos en formato Microsoft&reg; Office
Access 2003 se transform&oacute; a hoja de c&aacute;lculo de Microsoft&reg; Office Excel 2003 para
poder ser exportada al programa PASW statistic 18 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
para el an&aacute;lisis estad&iacute;stico de los datos.
Para el soporte iconogr&aacute;fico (figuras) se utiliz&oacute; el programa Microsoft&reg;
Office Excel 2003.
Soporte bibliogr&aacute;fico
La b&uacute;squeda bibliogr&aacute;fica ha sido realizada en Internet a trav&eacute;s de la Base
de datos Medline (National Library of Medicine, NLM) accediendo mediante la
p&aacute;gina web: www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed. Los art&iacute;culos originales fueron
obtenidos a trav&eacute;s del Servicio online de Biblioteca del Hospital Universitario
Reina Sof&iacute;a de C&oacute;rdoba.
Los libros de consulta utilizados se obtuvieron de la biblioteca de la Unidad
de Reproducci&oacute;n y de una biblioteca personal basada en cursos previos y m&aacute;ster
realizados relacionados con la materia.
Y las gu&iacute;as cl&iacute;nicas utilizadas se obtuvieron de las p&aacute;ginas web del SAS, SEF
y SEGO.
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8. Comit&eacute; de &Eacute;tica de la Investigaci&oacute;n (CEI)
El estudio fue elaborado respetando los principios fundamentales
establecidos en la Declaraci&oacute;n de Helsinki (1964), en el Convenio del Consejo de
Europa relativo a los derechos humanos y la biomedicina (1997), en la Declaraci&oacute;n
Universal de la UNESCO sobre el genoma humano y los derechos humanos (1997),
as&iacute; como cumpliendo los requisitos establecidos en la legislaci&oacute;n espa&ntilde;ola en el
&aacute;mbito de la investigaci&oacute;n biom&eacute;dica, la protecci&oacute;n de datos de car&aacute;cter personal y
la bio&eacute;tica. El proyecto de &eacute;sta investigaci&oacute;n fue evaluado por el Comit&eacute; de &Eacute;tica de
la Investigaci&oacute;n del Hospital Universitario Reina Sof&iacute;a que emiti&oacute; un informe
favorable (Anexo F). Todos los pacientes fueron informados acerca del proyecto y
se les solicit&oacute; consentimiento informado escrito antes de entrar en el mismo.
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V. RESULTADOS
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V. RESULTADOS
1. Descripci&oacute;n de la muestra
Se incluyeron 402 parejas con infertilidad primaria y un total de 986 ciclos
de IIU. El estudio fue realizado entre Febrero del 2010 y Septiembre del 2012 en la
Unidad de Reproducci&oacute;n del Hospital Universitario Reina Sof&iacute;a de C&oacute;rdoba
(Espa&ntilde;a).
De los 986 ciclos que completaron la estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica e IIU, 93 ciclos no
fueron finalmente incluidos en el estudio, debido a una motilidad esperm&aacute;tica tras
la preparaci&oacute;n del semen &lt; 3 millones el d&iacute;a de la IIU (66 ciclos) o debido a que la
t&eacute;cnica de la IIU no fue posible (27 ciclos) (Figura 1). Finalmente, se analizaron un
total de 893 ciclos en 398 pacientes. El total de ciclos que no recibi&oacute; AFL fue de
444, mientras que 449 ciclos recibieron AFL con P.
Pacientes
402
Ciclos completados
986
Ciclos incluidos
893 (90,6%)
Ciclos no incluidos
93 (9,4%)
AFL con P
449 (50,3%)
REM insuficiente el d&iacute;a de la IIU
66 (6,7%)
No AFL
444 (49,7%)
Imposibilidad de t&eacute;cnica de la IIU
27 (2,7%)
Figura 1. Algoritmo del total de ciclos estudiados
AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona; IIU: inseminaci&oacute;n intrauterina; REM: recuperaci&oacute;n de
espermatozoides m&oacute;viles
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Las principales caracter&iacute;sticas demogr&aacute;ficas y los datos de la estimulaci&oacute;n
ov&aacute;rica de los 893 ciclos est&aacute;n recogidos en la Tabla I y las Figuras 2-6.
Con respecto a las caracter&iacute;sticas demogr&aacute;ficas, la edad media de las
pacientes sometidas a los 893 ciclos fue de 32,9 a&ntilde;os y el IMC present&oacute; una media
de 24,4 &plusmn; 4,5 kg/m&sup2; (Tabla I).
Las caracter&iacute;sticas de los ciclos de estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica previos a la IIU
fueron las siguientes: una media de d&iacute;as de estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica de 8,1 d&iacute;as y un
REM de 31,2 millones de espermatozoides de media (Tabla I).
Tabla I. Caracter&iacute;stica demogr&aacute;ficas y de la estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica (n=893)
Caracter&iacute;sticas
Edad femenina(a&ntilde;os)
IMC (kg/m&sup2;)
D&iacute;as de estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica
REM (x106/ml)
N&ordm; fol&iacute;culos dominantes
m&plusmn;DT
me&plusmn;RIC
M&iacute;n-m&aacute;x
32,9&plusmn;3,4
33,0&plusmn;4
21-40
8,1&plusmn;2,6
7,0&plusmn;3
3-26
24,4&plusmn;4,5
31,2&plusmn;28,4
1,4&plusmn;0,6
23,0&plusmn;6
21,4&plusmn;39
1,0&plusmn;2
16-35
3,0-137
1-3
m&plusmn;DT: media&plusmn;desviaci&oacute;n t&iacute;pica; me&plusmn;RIC: mediana&plusmn;rango intercuartil; m&iacute;n-m&aacute;x: m&iacute;nimo-m&aacute;ximo
IMC: &iacute;ndice de masa corporal; REM: recuento de espermatozoides m&oacute;viles
Y con respecto al diagn&oacute;stico de esterilidad de los 893 ciclos, los dos
or&iacute;genes m&aacute;s frecuentes fueron: factor masculino, con un 42,4% de los casos, y
esterilidad de origen desconocido, con un 31,9% de los casos (Figura 2).
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66 (7,4%)
75 (8,4%)
88 (9,9%)
379 (42,4%)
F.Masculino
E.O.D.
F.Femenino
Sin pareja masculina
Mixta
285 (31,9%)
Figura 2. Distribuci&oacute;n del Diagn&oacute;stico de Esterilidad (n=893)
E.O.D.: esterilidad de origen desconocido
El tipo de semen utilizado en las IIU fue mayoritariamente semen conyugal
(77,4% de los casos) (Figura 3).
202 (22,6%)
Conyugal
Donante
691 (77,4%)
Figura 3. Distribuci&oacute;n del Tipo de Semen (n=893)
La medicaci&oacute;n usada para la estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica fue principalmente
menotropina (36,1% de los casos) con una distribuci&oacute;n relativamente similar en
los otros tres tipos de medicaci&oacute;n usada (Figura 4).
M&ordf; Inmaculada Romero Nieto,2014
49
Influencia del apoyo de la fase l&uacute;tea con progesterona en ciclos estimulados de Inseminaci&oacute;n Intrauterina
322 (36,1%)
171 (19,2%)
196 (21,9%)
204 (22,8%)
Menotropina
Folitropina α
Folitropina β
Urofolitropina
Figura 4. Distribuci&oacute;n de la Medicaci&oacute;n usada para la estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica
(n=893)
Y el n&uacute;mero de fol&iacute;culos dominantes el d&iacute;a de la inducci&oacute;n de la
ovulaci&oacute;n fue de uno en el 63,7% de los casos, dos en el 31,9% y tres fol&iacute;culos en el
4,4% de los casos (Figura 5). La media aritm&eacute;tica result&oacute; de 1,4 fol&iacute;culos (Tabla I).
285 (31,9%)
39 (4,4%)
uno
569 (63,7%)
dos
tres
Figura 5. Distribuci&oacute;n del N&uacute;mero de Fol&iacute;culos Dominantes (n=893)
Tras la IIU, 449 ciclos recibieron apoyo de la fase l&uacute;tea con progesterona,
es decir, el 50,3% de los ciclos, mientras que 444 ciclos, es decir, el 49,7% no
recibi&oacute; P durante la fase l&uacute;tea (Figura 6).
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444 (49,7%)
AFL con P
No AFL
449 (50,3%)
Figura 6. Distribuci&oacute;n del Apoyo de la Fase L&uacute;tea con Progesterona (n=893)
AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona
De los 893 ciclos, el 12,4% resultaron en gestaci&oacute;n cl&iacute;nica, con un 9,3% de
partos con reci&eacute;n nacidos vivos (de los cu&aacute;les, 6 fueron gestaciones gemelares)
(Figura 7). No se observ&oacute; ninguna gestaci&oacute;n ect&oacute;pica.
100,0%
80,0%
87,6% (782)
60,0%
40,0%
20,0%
0,0%
Gestaci&oacute;n
12,4% (111)
9,3% (83)
No gestaci&oacute;n
Parto con RN vivo
3,1% (28)
Aborto
Figura 7. Resultado, con respecto a gestaci&oacute;n, de los 893 ciclos
RN: reci&eacute;n nacido
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De las 111 gestaciones, el 44,2% se produjeron tras el primer ciclo de IIU, es
decir, tras el primer intento de estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica con IIU que realizaron las
pacientes, y 24,3% tras el segundo ciclo de IIU realizado. (Figura 8).
22 (19,8%)
13 (11,7%)
49 (44,2%)
27 (24,3%)
Primero
Segundo
Tercero
Cuarto
Figura 8. Gestaci&oacute;n con respecto al n&uacute;mero de ciclo (n=893)
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2. An&aacute;lisis comparativo entre los grupos de estudio
Las caracter&iacute;sticas demogr&aacute;ficas y los datos de la estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica
comparando los 444 ciclos que no recibieron AFL con los 449 ciclos que recibieron
AFL con P est&aacute;n reflejados en las tablas II y III.
No hubo diferencias significativas entre el grupo que no recibi&oacute; AFL frente
al grupo que recibi&oacute; AFL con P en cuanto a las variables cuantitativas: edad media
de las pacientes (33,1 frente a 32,9 a&ntilde;os, p=0,277), IMC medio (24,3 frente a 24,5
kg/m&sup2;, p=0,622), duraci&oacute;n media de los d&iacute;as de la estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica (8,0
frente a 8,2 d&iacute;as, p=0,145), y REM medio (30,1 frente a 32,3 millones, p=0,536)
(Tabla II).
Tabla II. Comparaci&oacute;n de ambos grupos en cuanto a las variables edad femenina,
IMC, d&iacute;as de estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica y REM.
Caracter&iacute;sticas
Edad
femenina
(a&ntilde;os)
IMC
(kg/m&sup2;)
D&iacute;as de
estimulaci&oacute;n
ov&aacute;rica
REM
(millones)
No AFL
AFL con P
p*
m&plusmn;DT
me&plusmn;RIC
m&iacute;n-m&aacute;x
33,1 &plusmn; 3,3
34,0 &plusmn; 5
22-39
32,9 &plusmn; 3,4
33,0 &plusmn; 4
21-40
0,277
m&plusmn;DT
me&plusmn;RIC
m&iacute;n-m&aacute;x
8,0 &plusmn; 2,6
7,0 &plusmn; 3
3-26
8,2 &plusmn; 2,7
8,0 &plusmn; 3
4-22
0,145
m&plusmn;DT
me&plusmn;RIC
m&iacute;n-m&aacute;x
m&plusmn;DT
me&plusmn;RIC
m&iacute;n-m&aacute;x
24,3 &plusmn; 4,4
23,0 &plusmn; 5
17-41
30,1 &plusmn; 27,9
20,1 &plusmn; 35
3- 137
24,5 &plusmn; 4,7
24,0 &plusmn; 6
16-40
0,622
32,3 &plusmn; 29
23,0 &plusmn; 35
3- 137
0,536
m&plusmn;DT: media&plusmn;desviaci&oacute;n t&iacute;pica; me&plusmn;RIC: mediana&plusmn;rango intercuartil; m&iacute;n-m&aacute;x: m&iacute;nimo-m&aacute;ximo
IMC: &iacute;ndice de masa corporal; REM: recuento de espermatozoides m&oacute;viles
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante la comparaci&oacute;n de medias con prueba t de
Student o U de Mann-Whitney
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En la Tabla III se recogen las siguientes caracter&iacute;sticas respecto a ambos
grupos. No se hallaron diferencias significativas (p=0,116) entre el grupo que no
recibi&oacute; AFL y el grupo que recibi&oacute; AFL con P con respecto al diagn&oacute;stico de
esterilidad: factor femenino (con un 7,7% y un 12,0%, respectivamente), E.O.D.
(con un 32,9% y un 31,0%, respectivamente), factor masculino(con un 41,7% y un
43,2%, respectivamente), origen mixto (con un 7,9% y un 6,7%, respectivamente)
y sin pareja masculina (con un 9,9% y un 6,9%, respectivamente).
No se hallaron diferencias significativas (p=0,107) en cuanto al tipo de semen
utilizado en la IIU: semen conyugal (75,0% en el grupo de no AFL frente a un
79,7% en el grupo de AFL con P) y semen de donante (25,0% en el grupo de no
AFL frente a un 20,3% en el grupo de AFL con P).
Tampoco en cuanto al n&uacute;mero de fol&iacute;culos dominantes el d&iacute;a de la IIU
(p=0,734) entre el grupo que no recibi&oacute; AFL y el grupo que recibi&oacute; AFL con P: uno
(64,0% y 63,5%, respectivamente), dos (32,2% y 31,6%, respectivamente) o tres
(3,8% y 4,9%, respectivamente). Con una media de 1,4 fol&iacute;culos dominantes en
ambos grupos.
Ni respecto a la medicaci&oacute;n usada para la estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica (p=0,148)
entre el grupo de no AFL y el grupo de AFL con P: folitropina α (20,9% y 24,8%,
respectivamente), folitropina β (23,0% y 20,9%, respectivamente), urofolitropina
(20,3%
y
18,0%,
respectivamente).
respectivamente)
y
menotropina
(35,8%
y
36,4%,
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Tabla III. Comparaci&oacute;n de ambos grupos en cuanto a las siguientes variables
Caracter&iacute;sticas
Diagn&oacute;stico
de esterilidad
Factor femenino
N&uacute;mero de
fol&iacute;culos
dominantes
Medicaci&oacute;n
usada para
estimulaci&oacute;n
ov&aacute;rica
AFL con P
n (%)
54 (12,0%)
p*
194 (43,2%)
0,116
E.O.D.
146 (32,9%)
139 (31,0%)
Mixto
35 (7,9%)
30 (6,7%)
Factor masculino
Tipo de
semen
No AFL
n (%)
34 (7,7%)
Sin pareja masculina
185 (41,7%)
44 (9,9%)
31 (6,9%)
De la pareja
333 (75,0%)
358 (79,7%)
uno
284 (64,0%)
285 (63,5%)
17 (3,8%)
22 (4,9%)
De donante
dos
tres
Folitropina α
111 (25,0%)
143 (32,2%)
111 (24,8%)
90 (20,3%)
81 (18,0%)
102 (23,0%)
Menotropina
159 (35,8%)
Urofolitropina
n(%): recuento y porcentaje
0,734
142 (31,6%)
93 (20,9%)
Folitropina β
0,107
91 (20,3%)
94 (20,9%)
0,148
163 (36,4%)
E.O.D.: esterilidad de origen desconocido; AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona
p *: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado para tablas de contingencia
El n&uacute;mero de gestaciones y el porcentaje de las mismas entre los dos grupos
aleatorizados se muestra en la Figura 9.
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Aleatorizados
n = 893 ciclos
No AFL
n = 444
(49,7%)
Gestaci&oacute;n
n = 49/444
(11%)
AFL con P
n = 449
(50,3%)
No gestaci&oacute;n
n = 395/444
(89%)
Gestaci&oacute;n
n = 62/449
(13,8%)
No gestaci&oacute;n
n = 387/449
(86,2%)
Parto con RN vivo
n = 37/444
(8,3%)
Parto con RN vivo
n = 46/449
(10,2%)
Aborto
n = 12/444
(2,7%)
Aborto
n = 16/449
(3,6%)
G.ect&oacute;pica
n=0
G.ect&oacute;pica
n=0
Figura 9. Algoritmo de aleatorizaci&oacute;n y resultados sobre la gestaci&oacute;n
AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona; RN: reci&eacute;n nacido
De las 111 gestaciones cl&iacute;nicas que ocurrieron en los 893 ciclos estudiados,
49 gestaciones se produjeron en el grupo que no recibi&oacute; AFL, mientras que 62 se
produjeron en el grupo que recibi&oacute; AFL con P.
No se hallaron diferencias significativas entre ambos grupos con respecto a
la tasa de gestaci&oacute;n cl&iacute;nica por ciclo (p=0,248), que fue del 11% en el grupo de no
AFL frente al 13,8% en el grupo de AFL con P (Tabla IV).
En la Figura 10 se representan los resultados de la gestaci&oacute;n en ambos
grupos, y la evoluci&oacute;n de dichas gestaciones: aborto y parto con RN vivo. No se
observ&oacute; ninguna gestaci&oacute;n ect&oacute;pica en ninguno de los dos grupos.
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100%
90%
80%
89%
86,2%
70%
60%
40%
30%
20%
10%
0%
No AFL
Gestaci&oacute;n 11% / 13,8%
50%
8,3%
No gestaci&oacute;n
10,2%
2,7%
Parto con RN vivo
AFL con P
3,6%
Aborto
Figura 10. Tasa de gestaci&oacute;n cl&iacute;nica comparando ambos grupos
AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona; RN: reci&eacute;n nacido
Igualmente, tampoco se hallaron diferencias estad&iacute;sticamente significativas
con respecto a la tasa de parto con RN vivo por ciclo (p=0,874) entre el grupo de
no AFL con P (8,3% del total de ciclos) frente al grupo de AFL con P (10,2%)
(Tabla IV).
Tabla IV. Resultados sobre la gestaci&oacute;n (n=893)
Resultados sobre
gestaci&oacute;n
Tasa de gestaci&oacute;n
cl&iacute;nica
Tasa de aborto
Tasa de RN vivo
(incluyendo
gemelares)
Tasa de gestaci&oacute;n
m&uacute;ltiple
n (%): recuento y porcentaje
No AFL
n (%)
49/444 (11%)
AFL con P
n (%)
62/449 (13,8%)
0.248
37/444 (8,3%)
46/449 (10,2%)
0.874
1/49 (0,2%)
5/62 (1,1%)
12/444 (2,7%)
16/449 (3,6%)
p*
0.874
0.332
RN: reci&eacute;n nacido; AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado
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Se observ&oacute; una tasa de aborto de 2,7% en el grupo que no recibi&oacute; AFL,
frente a una tasa de 3,6% en el grupo que recibi&oacute; AFL con P, sin hallar diferencia
significativa entre ambos grupos (p= 0.874) (Tabla IV). Se registraron 6 casos de
gestaci&oacute;n m&uacute;ltiple, todos gemelares, 1 de ellos en el grupo que no recibi&oacute; AFL y 5
casos en el grupo que recibi&oacute; AFL con P (Tabla IV).
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3. Estudio de subgrupos
3.2. Tasa de parto con RN vivo
- Edad: no se hallaron diferencias significativas en cuanto a la tasa de parto con RN
vivo entre el grupo que no recibi&oacute; AFL y el grupo que recibi&oacute; AFL con P cuando se
compararon las pacientes m&aacute;s j&oacute;venes (≤30 a&ntilde;os) con respecto a las de m&aacute;s edad
(&gt;30 a&ntilde;os) (Tabla V).
Tabla V. Parto con RN vivo entre ambos grupos con respecto al subgrupo Edad
Edad
≤30a&ntilde;os
&gt;30a&ntilde;os
No AFL
n(%)
11/89 (12,3%)
26/355 (7,3%)
n (%): recuento y porcentaje
AFL con P
n(%)
17/104 (16,3%)
29/345 (8,4%)
p*
0,433
0,595
AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado
- IMC: no se hallaron diferencias significativas en cuanto a la tasa de parto con RN
vivo entre el grupo que no recibi&oacute; AFL y el grupo que recibi&oacute; AFL con P cuando se
compararon pacientes con normopeso (IMC&lt;25) frente a pacientes con sobrepeso-
obesidad (IMC≥25) (Tabla VI).
Tabla VI. Parto con RN vivo entre ambos grupos con respecto al subgrupo IMC
IMC
&lt;25 kg/m&sup2;
≥25 kg/m&sup2;
No AFL
n(%)
15/270 (5,6%)
22/174 (12,6%)
n (%): recuento y porcentaje
AFL con P
n(%)
25/268 (9,3%)
21/181 (11,6%)
p*
0,095
0,764
IMC: &iacute;ndice de masa corporal; AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado
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- REM: no se hallaron diferencias significativas en cuanto a la tasa de parto con RN
vivo entre el grupo que no recibi&oacute; AFL y el grupo que recibi&oacute; AFL con P cuando se
compararon los ciclos con factor masculino moderado (REM 3-5 millones spz),
factor masculino leve (REM 5-10 millones) o sin factor masculino (REM&gt;10
millones) (Tabla VII).
Tabla VII. Parto con RN vivo entre ambos grupos con respecto al subgrupo REM
(n=893)
REM
3-5 millones spz
No AFL
n(%)
2/17 (11,8%)
AFL con P
n(%)
2/23 (8,7%)
p*
35/364 (9,6%)
42/369 (11,4%)
0,435
5-10 millones spz 0/63 (0%)
&gt;10 millones spz
n (%): recuento y porcentaje
2/57 (3,5%)
0,831
0,150
REM: recuento de espermatozoides m&oacute;viles; AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado
- Diagn&oacute;stico de esterilidad: no se hallaron diferencias significativas en cuanto a la
tasa de parto con RN vivo entre el grupo que no recibi&oacute; AFL y el grupo que recibi&oacute;
AFL con P cuando se compararon los diferentes diagn&oacute;sticos de esterilidad: factor
femenino, E.O.D., factor masculino, esterilidad mixta y ausencia de pareja
masculina (Tabla VIII).
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Tabla VIII. Parto con RN vivo entre ambos grupos con respecto al subgrupo
Diagn&oacute;stico de esterilidad (n=893)
Diagn&oacute;stico de
esterilidad
F. Femenino
E.O.D.
No AFL
n(%)
4/34 (11,8%)
AFL con P
n(%)
4/54 (7,4%)
p*
14/185 (7,6%)
25/194 (12,9%)
0,088
7/146 (4,8%)
F.Masculino
Mixta
Sin pareja masculina
n (%): recuento y porcentaje
3/35 (8,6%)
9/44 (20,4%)
0,755
7/139 (5%)
4/31 (12,9%)
6/31 (19,3%)
AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona; E.O.D.: esterilidad de origen desconocido
0,925
0,865
0,907
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado
- Tipo de semen: no se hallaron diferencias significativas en cuanto a la tasa de
parto con RN vivo entre el grupo que no recibi&oacute; AFL y el grupo que recibi&oacute; AFL con
P cuando se compararon las IIU realizadas con semen de la pareja frente a las
realizadas con semen de donante (Tabla IX).
Tabla IX. Parto con RN vivo entre ambos grupos con respecto al subgrupo Tipo de
semen (n=893)
Tipo de semen
Conyugal
Donante
No AFL
n(%)
18/333 (5,4%)
19/111 (17,1%)
n (%): recuento y porcentaje
AFL con P
n(%)
30/358 (8,4%)
16/91 (17,6%)
p*
0,124
0,931
AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado
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- N&uacute;mero de fol&iacute;culos dominantes: La tasa de parto con RN vivo en el subgrupo con
un fol&iacute;culo dominante el d&iacute;a de la inducci&oacute;n de la ovulaci&oacute;n fue de % en el grupo
que recibi&oacute; AFL con P y de % en el grupo que no recibi&oacute; AFL (diferencia de % con
p=), mientras que en el subgrupo con dos-tres fol&iacute;culos dominantes fue de % y de
% respectivamente (diferencia de %), aunque continu&oacute; sin alcanzarse significaci&oacute;n
estad&iacute;stica (p=) (Tabla X).
Tabla X. Parto con RN vivo entre ambos grupos con respecto al subgrupo N&uacute;mero
de fol&iacute;culos dominantes el d&iacute;a de inducci&oacute;n de la ovulaci&oacute;n (n=893)
N&ordm; fol&iacute;culos
dominantes
Uno
Dos-Tres
No AFL
n(%)
25/284 (8,8%)
12/160 (7,5%)
n(%): recuento y porcentaje
AFL con P
n(%)
27/285 (9,5%)
19/164 (11,6%)
p*
0,781
0,211
AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado
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3.2. Tasa de gestaci&oacute;n cl&iacute;nica
- Edad: no se hallaron diferencias significativas en cuanto a la tasa de gestaci&oacute;n
cl&iacute;nica entre el grupo que no recibi&oacute; AFL y el grupo que recibi&oacute; AFL con P cuando
se compararon las pacientes m&aacute;s j&oacute;venes (≤30 a&ntilde;os) con respecto a las de m&aacute;s
edad (&gt;30 a&ntilde;os) (Tabla XI).
Tabla XI. Gestaci&oacute;n entre ambos grupos con respecto al subgrupo Edad (n=893)
Edad
≤30a&ntilde;os
&gt;30a&ntilde;os
No AFL
n(%)
15/89 (16,9%)
34/355 (9,6%)
n (%): recuento y porcentaje
AFL con P
n(%)
22/104 (21,2%)
40/345 (11,6%)
p*
0,449
0,385
AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado
- IMC: no se hallaron diferencias significativas en cuanto a la tasa de gestaci&oacute;n
cl&iacute;nica entre el grupo que no recibi&oacute; AFL y el grupo que recibi&oacute; AFL con P cuando
se compararon pacientes con normopeso (IMC&lt;25) frente a pacientes con
sobrepeso-obesidad (IMC≥25) (Tabla XII).
Tabla XII. Gestaci&oacute;n entre ambos grupos con respecto al subgrupo IMC (n=893)
IMC
&lt;25 kg/m&sup2;
≥25 kg/m&sup2;
No AFL
n(%)
19/270 (7%)
30/174 (17,2%)
n (%): recuento y porcentaje
AFL con P
n(%)
32/268 (11,9%)
30/181 (16,6%)
p*
0,052
0,866
IMC: &iacute;ndice de masa corporal; AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado
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- REM: no se hallaron diferencias significativas en cuanto a la tasa de gestaci&oacute;n
cl&iacute;nica entre el grupo que no recibi&oacute; AFL y el grupo que recibi&oacute; AFL con P cuando
se compararon los ciclos con factor masculino moderado (REM 3-5 millones spz),
factor masculino leve (REM 5-10 millones) o sin factor masculino (REM&gt;10
millones) (Tabla XIII).
Tabla XIII. Gestaci&oacute;n entre ambos grupos con respecto al subgrupo REM (n=893)
REM
3-5 millones spz
No AFL
n(%)
2/17 (11,8%)
AFL con P
n(%)
2/23 (8,7%)
p*
47/364 (12,9%)
55/369 (14,9%)
0,435
5-10 millones spz 0/63 (0%)
&gt;10 millones spz
n (%): recuento y porcentaje
5/57 (8,8%)
0,831
0,051
REM: recuento de espermatozoides m&oacute;viles; AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado
- Diagn&oacute;stico de esterilidad: no se hallaron diferencias significativas en cuanto a la
tasa de gestaci&oacute;n cl&iacute;nica entre el grupo que no recibi&oacute; AFL y el grupo que recibi&oacute;
AFL con P cuando se compararon los diferentes diagn&oacute;sticos de esterilidad: factor
femenino, E.O.D., factor masculino, esterilidad mixta y ausencia de pareja
masculina (Tabla XIV).
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Tabla XIV. Gestaci&oacute;n entre ambos grupos con respecto al subgrupo Diagn&oacute;stico de
esterilidad (n=893)
Diagn&oacute;stico de
esterilidad
F. Femenino
E.O.D.
No AFL
n(%)
4/34 (11,8%)
AFL con P
n(%)
4/54 (7,4%)
p*
21/185 (11,3%)
33/194 (17%)
0,115
8/146 (5,5%)
F.Masculino
Mixta
Sin pareja masculina
n (%): recuento y porcentaje
6/35 (17,1%)
10/44 (22,7%)
11/139 (7,9%)
5/31 (16,1%)
9/31 (29%)
AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona; E.O.D.: esterilidad de origen desconocido
0,755
0,410
0,912
0,536
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado
- Tipo de semen: no se hallaron diferencias significativas en cuanto a la tasa de
gestaci&oacute;n cl&iacute;nica entre el grupo que no recibi&oacute; AFL y el grupo que recibi&oacute; AFL
cuando se compararon las IIU realizadas con semen de la pareja frente a las
realizadas con semen de donante (Tabla XV).
Tabla XV. Gestaci&oacute;n entre ambos grupos con respecto al subgrupo Tipo de semen
(n=893)
Tipo de semen
Conyugal
Donante
No AFL
n(%)
25/333 (7,5%)
24/111 (21,6%)
n (%): recuento y porcentaje
AFL con P
n(%)
38/358 (10,6%)
24/91 (26,3%)
p*
0,156
0,429
AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado
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- N&uacute;mero de fol&iacute;culos dominantes: La tasa de gestaci&oacute;n cl&iacute;nica en el subgrupo con
un fol&iacute;culo dominante el d&iacute;a de la inducci&oacute;n de la ovulaci&oacute;n fue de 12,3% en el
grupo que recibi&oacute; AFL con P y de 10,9% en el grupo que no recibi&oacute; AFL (diferencia
de 1,4% con p=0,706), mientras que en el subgrupo con dos-tres fol&iacute;culos
dominantes fue de 16,5% y de 11,3% respectivamente (diferencia de 5,2%),
aunque continu&oacute; sin alcanzarse significaci&oacute;n estad&iacute;stica (p=0,232) (Tabla XVI).
Tabla XVI. Gestaci&oacute;n entre ambos grupos con respecto al subgrupo N&uacute;mero de
fol&iacute;culos dominantes el d&iacute;a de inducci&oacute;n de la ovulaci&oacute;n (n=893)
N&ordm; fol&iacute;culos
dominantes
Uno
Dos-Tres
No AFL
n(%)
31/284 (10,9%)
18/160 (11,3%)
n(%): recuento y porcentaje
AFL con P
n(%)
35/285 (12,3%)
27/164 (16,5%)
p*
0,706
0,232
AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado
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VI. DISCUSI&Oacute;N
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VI. DISCUSI&Oacute;N
La IIU es una de las t&eacute;cnicas de reproducci&oacute;n m&aacute;s utilizadas para mejorar
las posibilidades de concepci&oacute;n en parejas con subfertilidad. Una de las cuestiones
no resueltas a&uacute;n en esta t&eacute;cnica es la necesidad o no de utilizar apoyo de la fase
l&uacute;tea. A partir de estudios realizados con ciclos de FIV, se sabe que la
hiperestimulaci&oacute;n ov&aacute;rica controlada produce una fase l&uacute;tea deficiente debido
probablemente a la existencia de un gran n&uacute;mero de cuerpos l&uacute;teos. Sin embargo,
en IIU normalmente se utiliza una estimulaci&oacute;n suave del ovario, cuyo objetivo es
la producci&oacute;n de un n&uacute;mero reducido de fol&iacute;culos (entre uno y tres). Es en estos
casos, con un escaso n&uacute;mero de cuerpos l&uacute;teos, donde permanece especialmente
abierta la cuesti&oacute;n de si existe o no una deficiencia de la fase l&uacute;tea.
En nuestra Unidad se realizan inseminaciones con estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica, si
bien &eacute;sta se realiza de forma suave, ya que la finalidad de la misma es conseguir un
solo fol&iacute;culo por ciclo, con un m&aacute;ximo de tres. En estas circunstancias, como
resultado de nuestro estudio hemos observado una tasa de gestaci&oacute;n cl&iacute;nica y de
parto con reci&eacute;n nacido vivo ligeramente mayor en el grupo que recibi&oacute; apoyo de
la fase l&uacute;tea con progesterona frente al grupo que no recibi&oacute; dicho apoyo, pero sin
que dichas diferencias sean estad&iacute;sticamente significativas. Por tanto, no podemos
afirmar que existan diferencias entre los ciclos de IIU con apoyo de la fase l&uacute;tea y
aquellos que no lo reciben. Estos resultados se confirman en todos los par&aacute;metros
estudiados (tasa de parto con RN vivo, tasa de gestaci&oacute;n cl&iacute;nica, tasa de aborto).
Como aspecto destacable podemos afirmar que nuestro trabajo es el estudio
prospectivo en IIU con el mayor n&uacute;mero de casos hasta la fecha en el que se han
comparado
ciclos
estimulados
de
manera
suave
exclusivamente
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gonadotropinas, llegando incluso al doble de casos incluidos en determinados
estudios previos.58,60 Tambi&eacute;n es importante mencionar que el objetivo principal de
nuestro estudio haya sido la tasa de parto con reci&eacute;n nacido vivo, y no s&oacute;lo la tasa de
gestaci&oacute;n cl&iacute;nica.
Adem&aacute;s, ambos grupos son homog&eacute;neos en cuanto a las caracter&iacute;sticas
demogr&aacute;ficas (edad, IMC, diagn&oacute;stico de esterilidad) y a los datos de los ciclos de
estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica (d&iacute;as de estimulaci&oacute;n, REM, tipo de semen, medicaci&oacute;n usada
para la estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica, n&uacute;mero de fol&iacute;culos dominantes el d&iacute;a de la inducci&oacute;n
de la ovulaci&oacute;n), sin hallarse diferencias estad&iacute;sticamente significativas en la
distribuci&oacute;n de dichas variables entre ambos grupos.
Estos resultados persisten independientemente de los subgrupos de estudio
que se han realizado, ya sea por edad, IMC, REM, diagn&oacute;stico de esterilidad, tipo de
semen utilizado, n&uacute;mero de fol&iacute;culos ≥17 mm el d&iacute;a de administraci&oacute;n de la hCG, al
analizar el efecto del AFL con P sobre la tasa de gestaci&oacute;n cl&iacute;nica, sin hallarse
tampoco diferencias significativas entre dichos subgrupos al estudiar la tasa de
parto con reci&eacute;n nacido vivo entre aquellos ciclos que recibieron progesterona
como apoyo de la fase l&uacute;tea y los que no recibieron apoyo . No obstante, hay que
hacer constar que el n&uacute;mero de casos que se compara al analizar los distintos
subgrupos no tiene suficiente potencia estad&iacute;stica como para establecer con la
certeza adecuada la no diferencia entre ambos grupos de estudio.
Es de destacar, que en todas las comparaciones se obtienen tasas de
gestaci&oacute;n cl&iacute;nica y de parto con reci&eacute;n nacido vivo superiores en el grupo con
progesterona, aunque siempre sin alcanzar significaci&oacute;n estad&iacute;stica. Esto podr&iacute;a
estar indicando que probablemente haya alg&uacute;n subgrupo de ciclos o de pacientes
que pudiera beneficiarse de la administraci&oacute;n de progesterona en fase l&uacute;tea. A este
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respecto, cabe destacar, que al estudiar el subgrupo de ciclos con una estimulaci&oacute;n
m&aacute;s intensa (dos o tres fol&iacute;culos dominantes en lugar de uno solamente), las
diferencias en la tasa de gestaci&oacute;n cl&iacute;nica y en la tasa de parto con reci&eacute;n nacido
vivo aumentaron entre los grupos de estudio. As&iacute;, la diferencia en la tasa de
gestaci&oacute;n cl&iacute;nica entre ambos grupos de estudio fue de 1,4% cuando se compararon
los ciclos con un solo fol&iacute;culo dominante (12,3 vs 10,9%, p= 0,706), mientras que
dicha diferencia se elev&oacute; hasta el 5,2% cuando la comparaci&oacute;n se hizo entre los
ciclos con dos-tres fol&iacute;culos dominantes (16,5% vs 11,3%, p= 0,232). Lo mismo
ocurri&oacute; cuando lo estudiado era la tasa de RN vivo, encontr&aacute;ndose una diferencia
de 0,7% en los ciclos con un solo fol&iacute;culo y de 4,1% en los de dos-tres fol&iacute;culos. No
obstante, en ning&uacute;n caso se alcanzaron diferencias estad&iacute;sticamente significativas.
Un aspecto negativo que podr&iacute;a achacarse a nuestro estudio es que no se
determinaron niveles plasm&aacute;ticos de progesterona en ninguna de nuestras
pacientes. Es sabido que en los ciclos con hiperestimulaci&oacute;n ov&aacute;rica existen niveles
elevados de esteroides en sangre (progesterona y estradiol), pero en nuestro
estudio hemos comparado exclusivamente ciclos con estimulaci&oacute;n suave Adem&aacute;s,
al poseer nuestro estudio un dise&ntilde;o aleatorizado y con un gran n&uacute;mero de casos,
asumimos que ambos grupos deb&iacute;an ser comparables tambi&eacute;n en este especto. No
hemos cre&iacute;do relevante esta cuesti&oacute;n, que, de haberla estudiado, hubiera
sobrecargado sobremanera el trabajo y los costes del estudio.
Otro aspecto que no se ha tenido en cuenta en nuestro estudio ha sido el
nivel plasm&aacute;tico de estradiol o el n&uacute;mero de fol&iacute;culos intermedios (entre 12 y 16
mm) que ten&iacute;an las pacientes el d&iacute;a de la administraci&oacute;n de hCG. Estos datos, de
haberlos tenido, nos habr&iacute;an ayudado a valorar mejor el grado de estimulaci&oacute;n
ov&aacute;rica que hab&iacute;an alcanzado nuestras pacientes, cuesti&oacute;n que puede resultar de
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inter&eacute;s a la hora de comparar nuestros resultados con los de otros autores. Sin
embargo, en la metodolog&iacute;a habitual de trabajo que se realiza en nuestra Unidad
no se realiza medici&oacute;n de estradiol en los ciclos de inseminaci&oacute;n por considerarse
de poco valor en la pr&aacute;ctica diaria. La valoraci&oacute;n de fol&iacute;culos intermedios s&iacute; es un
par&aacute;metro que se suele tener en cuenta, especialmente en situaciones en las que
hay que tomar una decisi&oacute;n sobre la cancelaci&oacute;n o no del ciclo por riesgo de
embarazo m&uacute;ltiple. No obstante no es un par&aacute;metro que se tenga en cuenta la
mayor parte de las veces, pues la estimulaci&oacute;n en nuestra Unidad es muy suave en
la mayor parte de los ciclos y s&oacute;lo en casos excepcionales (normalmente mujeres
con S.O.P.) hay dudas sobre esta cuesti&oacute;n.
Hasta la fecha existen s&oacute;lo cinco ensayos cl&iacute;nicos aleatorizados que hayan
estudiado esta misma cuesti&oacute;n (Tabla XVII).58,60-63 Sin embargo, dichos trabajos son
muy heterog&eacute;neos en su metodolog&iacute;a y llegan a conclusiones dispares, por lo que
no es posible establecer un criterio claro a partir de los mismos.
Nuestros resultados coinciden en lo fundamental con dos de los ensayos
cl&iacute;nicos existentes en la literatura m&eacute;dica (Kyrou D62 y Ebrahimi M63), a pesar de
que entre estos trabajos existen evidentes diferencias de metodolog&iacute;a, tanto en el
tipo de pacientes estudiado, como en la manera y grado de estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica.
En ninguno de ellos se encuentran diferencias estad&iacute;sticamente significativas en la
tasa de embarazo, tasa de aborto o tasa de nacimientos entre el grupo con apoyo
de la fase l&uacute;tea con progesterona y el grupo sin apoyo de la fase l&uacute;tea.
Kyrou D62 en un estudio prospectivo aleatorizado realizado en 2010, lleg&oacute;
a la conclusi&oacute;n de que el suplemento rutinario de la fase l&uacute;tea con progesterona
vaginal no parec&iacute;a mejorar la tasa de gestaci&oacute;n en mujeres normoovuladoras
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estimuladas con citrato de clomifeno y sometidas a IIU. El estudio fue
prematuramente cancelado por la baja tasa total de gestaci&oacute;n que se hall&oacute;. Se
incluyeron 400 pacientes en el estudio, realizando un ciclo de IIU tras estimulaci&oacute;n
con citrato de clomifeno cada una de ellas. En el grupo de estudio se incluyeron
196 pacientes y en el grupo control, 204 pacientes. El grupo de estudio present&oacute;
una media de 1&acute;2 fol&iacute;culos dominantes, con 0,3 fol&iacute;culos intermedios de media,
mientras que el grupo control present&oacute; 1,3 fol&iacute;culos dominantes, con 0,3 fol&iacute;culos
intermedios, resultado similar al nuestro. Los grupos fueron homog&eacute;neos en
cuanto a los datos demogr&aacute;ficos y a las caracter&iacute;sticas de desarrollo de los ciclos
(Anexo G TOA I). No se hallaron diferencias estad&iacute;sticamente significativas en la
tasa de gestaci&oacute;n cl&iacute;nica entre ambos grupos (8&acute;7% vs 9,3%, p=0,82). Tampoco
hubo diferencias en la tasa de aborto (1,5% vs 2%, p=0,78). La tasa de gestaci&oacute;n
m&uacute;ltiple fue del 0,5% en el grupo de estudio frente a 1% en el grupo control
(Anexo G TOA II).
Otro estudio prospectivo aleatorizado realizado por Ebrahimi M 63 tambi&eacute;n
en 2010 concluy&oacute; que la administraci&oacute;n de progesterona vaginal como AFL no
mejoraba los resultados reproductivos en ciclos estimulados de IIU. Un total de
200 parejas realizaron 511 ciclos de IIU tras estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica con citrato de
clomifeno y hMG, de los cuales, 252 ciclos recibieron AFL con progesterona y 259
no recibieron AFL. Los grupos fueron homog&eacute;neos en cuanto a los datos
demogr&aacute;ficos y a las caracter&iacute;sticas de desarrollo de los ciclos (Anexo G TOA III).
La tasa de gestaci&oacute;n cl&iacute;nica por ciclo fue similar en el grupo que recibi&oacute;
progesterona y en el grupo control (11,5% y 10%, respectivamente). Tampoco se
hallaron diferencias estad&iacute;sticamente significativas en cuanto a la tasa de parto con
reci&eacute;n nacido vivo por ciclo entre el grupo de estudio y el grupo control (7,5% y
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5&acute;7%, respectivamente). Estos resultados fueron similares a los nuestros. La tasa
de gestaci&oacute;n m&uacute;ltiple tambi&eacute;n fue similar entre el grupo de estudio y el grupo
control (8&acute;5% y 10&acute;3%, respectivamente). La media de fol&iacute;culos dominantes fue de
2&acute;02 en el grupo de estudio, con una media de 1&acute;5 fol&iacute;culos intermedios, frente a
2&acute;2 fol&iacute;culos dominantes en el grupo control, junto con una media de fol&iacute;culos
intermedios de 1&acute;5 (Anexo G TOA IV). En nuestro estudio, la media de fol&iacute;culos
dominantes el d&iacute;a de la inducci&oacute;n de la ovulaci&oacute;n fue menor, lo que podr&iacute;a explicar
la menor tasa de gemelaridad de nuestras pacientes.
Por el contrario, los resultados de otros tres ensayos cl&iacute;nicos parecen llegar
a conclusiones opuestas a nuestros resultados. Un ensayo prospectivo aleatorizado
realizado por Erdem58 en 2009 encontr&oacute; un efecto beneficioso del apoyo de la fase
l&uacute;tea con progesterona en la tasa de embarazo en pacientes con infertilidad de
origen desconocido que se sometieron a IIU. 214 pacientes recibieron FSH
recombinante durante 427 ciclos de IIU. De ellas, 109 pacientes recibieron AFL con
progesterona vaginal (gel) y 105 no recibieron AFL. Los grupos fueron
homog&eacute;neos en cuanto a los datos demogr&aacute;ficos y a las caracter&iacute;sticas de
desarrollo de los ciclos (Anexo G TOA V). La tasa de gestaci&oacute;n cl&iacute;nica por ciclo fue
significativamente mayor en el grupo que recibi&oacute; progesterona (21,1% frente a
12&acute;7%, respectivamente). La tasa de reci&eacute;n nacido vivo por ciclo fue tambi&eacute;n
significativamente mayor en pacientes con AFL (17,4% frente a 9&acute;3%,
respectivamente). No se hallaron diferencias significativas en la tasa de aborto
cl&iacute;nico por ciclo entre ambos grupos. Es de destacar que en este estudio, se
observ&oacute; una respuesta multifolicular con m&aacute;s de un fol&iacute;culo dominante (media de
1&acute;6 en el grupo de estudio y 1&acute;5 en el grupo control) y casi de tres fol&iacute;culos
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intermedios (media de 2&acute;9 en el grupo de estudio y 2&acute;8 en el grupo control) el d&iacute;a
de la administraci&oacute;n de hCG (Anexo G TOA VI). Probablemente, el nivel de
estimulaci&oacute;n de sus pacientes probablemente era superior al de las nuestras, ya
que tanto la media de fol&iacute;culos dominantes, como la de fol&iacute;culos intermedios
parecen superiores a la de nuestras pacientes (aunque no tenemos una medici&oacute;n
de los fol&iacute;culos intermedios en nuestros ciclos, podemos asegurar que la mayor
parte de los mismos presentaron una menor cantidad de fol&iacute;culos intermedios que
la dada por estos autores). Adem&aacute;s, su tasa de gestaci&oacute;n gemelar-m&uacute;ltiple fue casi
del doble que la nuestra (9&acute;6% frente a 5&acute;4%) y, a pesar de que su protocolo de
cancelaci&oacute;n era similar al nuestro (m&aacute;s de 3 fol&iacute;culos dominantes el d&iacute;a de la hCG),
sorprendentemente tuvieron dos casos de gestaci&oacute;n cu&aacute;druple. Todo esto sugiere
que la estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica de sus pacientes era superior a la de las nuestras, por
lo que no se puede excluir que en ese ambiente hiperestrog&eacute;nico y con una mayor
cantidad de cuerpos l&uacute;teos, la fases l&uacute;teas de estos ciclos fuesen insuficientes por
un mecanismo similar al que ocurre durante los ciclos de FIV-ICSI.
Una revisi&oacute;n basada en la evidencia realizada por Cohlen59 en 2009 revis&oacute;
el ensayo de Erdem, recomendando tambi&eacute;n el apoyo de la fase l&uacute;tea en ciclos de
IIU s&oacute;lo cuando se hubiera probado su coste-efectividad. En su cr&iacute;tica, menciona
como aspecto positivo que era un ensayo aleatorizado, con un dise&ntilde;o paralelo y
que la tasa de parto con reci&eacute;n nacido vivo por pareja fuera uno de los principales
resultados
estudiados.
Como
aspecto
negativo
critica
la
ausencia
de
enmascaramiento y que el dise&ntilde;o no fuera doble ciego con uso de placebo, adem&aacute;s,
la tasa de embarazo espont&aacute;neo entre las parejas del estudio fue de casi un 30%, lo
que hace pensar si realmente eran inf&eacute;rtiles dichas parejas, y la tasa de gestaciones
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m&uacute;ltiples fue muy elevada. Adem&aacute;s, no se realiz&oacute; an&aacute;lisis coste-efectividad. Cohlen
concluy&oacute; que era necesario un ensayo multic&eacute;ntrico, doble ciego, controlado con
placebo, con an&aacute;lisis coste-efectividad para confirmar estos prometedores
resultados.
Lo mismo cabe decir de los otros dos trabajos que obtienen resultados
opuestos a los nuestros (Maher MA et al. 60 y Agha-Hosseini M et al. 61). Un estudio
prospectivo aleatorizado realizado por Maher60 en 2011 describi&oacute; que la tasa de
gestaci&oacute;n cl&iacute;nica por paciente fue significativamente mayor en ciclos apoyados con
progesterona vaginal que en ciclos que no recibieron progesterona, cuando se
utiliz&oacute; FSH recombinante para la estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica. 71 pacientes realizaron 258
ciclos de IIU, de los cuales, 132 recibieron AFL con progesterona y 126 se
incluyeron en el grupo control. Los grupos fueron homog&eacute;neos en cuanto a los
datos demogr&aacute;ficos y a las caracter&iacute;sticas de desarrollo de los ciclos (Anexo G TOA
VII). La tasa de gestaci&oacute;n cl&iacute;nica por paciente fue mayor en aquellas que recibieron
AFL con progesterona (gel vaginal) que en las pacientes que no recibieron
progesterona (54&acute;92% frente a 35&acute;21%, respectivamente) con un resultado
estad&iacute;sticamente significativo, aunque la diferencia en la tasa de gestaci&oacute;n cl&iacute;nica
por ciclo no result&oacute; estad&iacute;sticamente significativa (29&acute;54% frente a 19&acute;84%
respectivamente, con p=0,07). La tasa de reci&eacute;n nacido vivo tambi&eacute;n fue mayor por
ciclo en aquellas pacientes que recibieron progesterona frente a aquellas que no
recibieron AFL (18&acute;9% frente a 5&acute;5%, respectivamente), con diferencias
estad&iacute;sticamente significativas (Anexo G TOA VIII). En nuestro trabajo, el n&uacute;mero
de ciclos estudiado fue mucho mayor (n=893 ciclos), y al igual que este ensayo
cl&iacute;nico, no se hallaron diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a la
tasa de gestaci&oacute;n cl&iacute;nica por ciclo. El objetivo de este estudio fue obtener 2-3
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fol&iacute;culos maduros en cada ciclo antes de la IIU (con criterio de cancelaci&oacute;n si se
observaban m&aacute;s de tres fol&iacute;culos dominantes el d&iacute;a de la administraci&oacute;n de la
hCG), obteniendo resultados pobres en aquellos ciclos con s&oacute;lo un fol&iacute;culo
dominante; por tanto, consideraron que este beneficio del AFL con progesterona se
deb&iacute;a a que estos ciclos eran multifoliculares (como en FIV). No podemos saber la
media de fol&iacute;culos dominantes el d&iacute;a de inducci&oacute;n de la ovulaci&oacute;n en este ensayo,
pero el autor sugiere que el objetivo fue conseguir 2-3 fol&iacute;culos dominantes.
Tambi&eacute;n afirma que observaron resultados pobres en los ciclos en los que
obtuvieron s&oacute;lo un fol&iacute;culo dominante, y en nuestro estudio, m&aacute;s del 60% de
nuestros ciclos contaron s&oacute;lo con un fol&iacute;culo dominante.
Agha-Hosseini61 realiz&oacute; un ensayo prospectivo aleatorizado en 2012,
demostrando que en pacientes con esterilidad de origen desconocido y factor
masculino moderado, el AFL con progesterona se asoci&oacute; con una tasa de gestaci&oacute;n
cl&iacute;nica significativamente mayor que en pacientes que no recibieron progesterona.
290 pacientes fueron incluidas en el estudio, realizando un ciclo cada una de ellas,
de los cuales, 148 ciclos recibieron progesterona y 142 no recibieron AFL. La
estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica se realiz&oacute; de cuatro formas distintas: 38 pacientes recibieron
citrato de clomifeno, 94 pacientes recibieron letrozol, 66 recibieron citrato de
clomifeno + hMG, y 87 recibieron letrozol + hMG. El n&uacute;mero medio de fol&iacute;culos
dominantes fue de 1&acute;6 en el grupo que recibi&oacute; progesterona, con 2&acute;9 fol&iacute;culos
intermedios de media, frente a una media de 1&acute;4 fol&iacute;culos dominantes en el grupo
control, con 2&acute;7 fol&iacute;culos intermedios de media. Los grupos fueron homog&eacute;neos en
cuanto a los datos demogr&aacute;ficos y a las caracter&iacute;sticas de desarrollo de los ciclos
(Anexo G TOA IX). La tasa de gestaci&oacute;n cl&iacute;nica por ciclo fue significativamente
mayor en aquellos ciclos que recibieron AFL con progesterona que en aquellos que
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no recibieron apoyo (24&acute;3% frente a 14&acute;1% respectivamente). No hubo diferencias
estad&iacute;sticamente significativas en cuanto a la tasa de aborto y la tasa de gestaci&oacute;n
m&uacute;ltiple (Anexo G TOA X). Las limitaciones de este estudio fueron la ausencia de
uso de placebo en el grupo control y el uso de distinta medicaci&oacute;n para la
estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica. El n&uacute;mero de fol&iacute;culos dominantes y fol&iacute;culos intermedios el
d&iacute;a de la inducci&oacute;n de la ovulaci&oacute;n fue muy similar a la respuesta multifolicular
observada por Erdem en su ensayo del 200958, por lo que pensamos que sus
resultados y la mejor tasa de embarazo en el grupo con progesterona pueden
deberse a las mismas razones que hemos aducido anteriormente (existencia de
ciclos con respuesta mayoritariamente multifolicular).
Nuestros resultados indican que en la actualidad no existe una clara
evidencia para el uso generalizado de la progesterona como apoyo de la fase l&uacute;tea
en ciclos de inseminaci&oacute;n estimulados de manera suave. M&aacute;xime si tenemos en
cuenta las conclusiones del grupo de trabajo de Capri de la ESRHE31, reunido en
2.009 para consensuar las evidencias hasta el momento acerca de la inseminaci&oacute;n
intrauterina. Dicho grupo, tras una revisi&oacute;n de la literatura, describe una tasa de
gestaci&oacute;n por ciclo del 12% en ciclos de IIU estimulados con FSH, con una tasa de
gestaci&oacute;n m&uacute;ltiple del 13% y concluye que ciclos estimulados moderadamente (12 fol&iacute;culos) puede reducir el coste y la tasa de gestaci&oacute;n m&uacute;ltiple, aunque requiere
mayor n&uacute;mero de ciclos de tratamiento. Aunque no lleg&oacute; a ninguna conclusi&oacute;n
firme en el asunto del apoyo de la fase l&uacute;tea, con progesterona o con hCG,
limit&aacute;ndose a no recomendar dicho tratamiento en el caso de ciclos no estimulados
o con estimulaci&oacute;n suave (1 &oacute; 2 fol&iacute;culos), ya que no se hallaron pruebas biol&oacute;gicas
o emp&iacute;ricas para recomendarlo. Concluye que el suplemento con progesterona,
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hCG u otras sustancias se ha establecido en la pr&aacute;ctica cl&iacute;nica a pesar de la ausencia
de efectividad.
El persistente aumento, aunque modesto, de gestaci&oacute;n cl&iacute;nica en los ciclos
apoyados con progesterona en todos los ensayos llevados a cabo hasta la fecha,
puede indicar que tal vez exista un subgrupo de ciclos o de pacientes que pudiera
beneficiarse de este tratamiento, aunque en la actualidad dicho grupo no ha sido
a&uacute;n claramente reconocido. Se necesitan estudios aleatorizados m&aacute;s amplios y con
diferentes subgrupos de estudio para poder establecer qu&eacute; pacientes o ciclos de
inseminaci&oacute;n pueden beneficiarse del uso de la progesterona en fase l&uacute;tea.
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VII. CONCLUSIONES
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VII. CONCLUSIONES
1. La progesterona micronizada como apoyo a la fase l&uacute;tea no parece influir
sobre la tasa de parto con reci&eacute;n nacido vivo (procedente de gestaci&oacute;n &uacute;nica o
m&uacute;ltiple) en los ciclos con estimulaci&oacute;n suave de inseminaci&oacute;n intrauterina.
2. El
apoyo de la fase l&uacute;tea tampoco parece influir sobre la tasa de
gestaci&oacute;n cl&iacute;nica ni sobre la evoluci&oacute;n de dichas gestaciones: aborto cl&iacute;nico,
embarazo ect&oacute;pico y gestaci&oacute;n &uacute;nica o gemelar.
3. No se hall&oacute; ning&uacute;n subgrupo de pacientes en el cual influyera el apoyo de
la fase l&uacute;tea con progesterona sobre la tasa de gestaci&oacute;n cl&iacute;nica ni tampoco sobre la
tasa de reci&eacute;n nacido vivo.
4. De acuerdo a los resultados de nuestro estudio, el apoyo de la fase l&uacute;tea
con progesterona deber&iacute;a de administrarse solamente en los ciclos de IIU con una
estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica elevada (m&aacute;s de un fol&iacute;culo dominante o un fol&iacute;culo
dominante junto con varios fol&iacute;culos intermedios), aunque reconocemos la
ausencia de evidencia robusta para estos casos.
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VIII. ANEXOS
Anexo A. Hoja de recogida de datos para la base de datos
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Anexo B. Consentimiento informado IIU
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Anexo C. Consentimiento informado de entrada en el estudio
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Anexo D. Informaci&oacute;n General de la Progesterona
Mecanismo de acci&oacute;n
Acci&oacute;n gest&aacute;gena, antiestrog&eacute;nica, no androg&eacute;nica y antialdosterona.
Indicaciones terap&eacute;uticas y Posolog&iacute;a
Oral, c&aacute;ps.: Trastornos ligados a insuf. de progesterona:
- Irregularidades del ciclo menstrual por disovulaci&oacute;n o anovulaci&oacute;n, s&iacute;ndrome premenstrual, premenopausia:
200-300 mg/d&iacute;a, 10 d&iacute;as por ciclo, entre el d&iacute;a 17 al 26.
- Coadyuvante estrog&eacute;nico en menopausia de mujeres no histerectomizadas: 200 mg de progesterona/d&iacute;a
asociar durante las 2 &uacute;ltimas sem de cada secuencia mensual del tto. estrog&eacute;nico + 1 sem de descanso.
Intravaginal, c&aacute;ps.:
- Reposici&oacute;n progester&oacute;nica en deficiencias completas de ovario (donaci&oacute;n de ovocitos), como complemento
estrog&eacute;nico: 100 mg/d&iacute;a 13 y 14 del ciclo de transferencia; desde el d&iacute;a 15 a 25 inclusive 100 mg/12 h; a partir
del d&iacute;a 26 y si hay embarazo aumentar 100 mg/d&iacute;a por cada sem, m&aacute;x. 600 mg/8 h. Continuar hasta el d&iacute;a 60.
- Suplemento de la fase l&uacute;tea en los ciclos de FIV: 400-600 mg/d&iacute;a a partir de iny. de hCG hasta la 12 sem de
gestaci&oacute;n.
- Suplemento de la fase l&uacute;tea en ciclos espont&aacute;neos o inducidos en mujeres hipof&eacute;rtiles o con esterilidad 1 aria &oacute; 2
aria
debida a disovulaci&oacute;n: 200-300 mg/d&iacute;a a partir del d&iacute;a 17 del ciclo, 10 d&iacute;as y continuar as&iacute; en ausencia de
reglas o embarazo.
- Amenaza de aborto o prevenci&oacute;n del aborto reiterado por insuf. l&uacute;tea: 100-200 mg/12 h.
Gel vaginal:- Suplemento de la fase l&uacute;tea como parte de la terapia de reproducci&oacute;n asistida: desde el d&iacute;a de
transferencia del embri&oacute;n: 90 mg (1 carga del aplicador)/1 vez d&iacute;a, una vez confirmado embarazo, continuar 30
d&iacute;as.
T&oacute;pica. Tto. espec&iacute;fico de patolog&iacute;a mamaria benigna:
- Mastodinias. Tensi&oacute;n mamaria dolorosa: 50 mg (una medida de esp&aacute;tula)/1 vez al d&iacute;a en cada seno, incluso en
la menstruaci&oacute;n.
Contraindicaciones
Hipersensibilidad, sangrado vaginal no diagnosticado, c&aacute;ncer de mama o genitales, porfiria, aborto incompleto,
alteraci&oacute;n hep&aacute;tica grave (oral), trastornos tromboemb&oacute;licos, apoplej&iacute;a cerebral.
Advertencias y precauciones
Depresi&oacute;n, diabetes, I.H. grave (gel vaginal). Excluir hiperplasia endometrial. Examen f&iacute;sico previo al inicio de
tto. (mamas y &oacute;rganos p&eacute;lvicos). Posible retenci&oacute;n de l&iacute;quidos, puede agravarse en: epilepsia, jaqueca, asma,
insuf. cardiaca, I.R.
Insuficiencia hep&aacute;tica
Contraindicado en I.H. grave.(oral). Precauci&oacute;n en I.H. grave (gel vaginal).
Insuficiencia renal
Precauci&oacute;n.
Interacciones
Uso concomitante con otras terapias intravaginales.
Embarazo
No est&aacute; indicado durante el embarazo, excepto cuando se utiliza en la 1&ordf; etapa del embarazo como parte de
reproducci&oacute;n asistida (gel). Administraci&oacute;n oral no induce efectos adversos.
Lactancia
Precauci&oacute;n. No se aconseja. Pomada carece de efectos sist&eacute;micos, compatible.
Efectos sobre la capacidad de conducir
Riesgo de somnolencia y/o sensaciones vertiginosas relacionadas con el empleo del medicamento, por v&iacute;a oral,
han sido descritos por lo que debe advertirse de esta posibilidad a conductoras de veh&iacute;culos y utilizadoras de
m&aacute;quinas.
Reacciones adversas
Cefalea; somnolencia; retortijones; dolor en las mamas.
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Anexo E. Tabla de variables
Nombre de la variable
Tipo de variable
Edad de la paciente
Cuantitativa continua
Unidades de medida/
Categor&iacute;a
a&ntilde;os
Nivel s&eacute;rico de FSH
Cuantitativa continua
UI/mL
IMC
Nivel s&eacute;rico de Estradiol
Diagn&oacute;stico general del tipo
de esterilidad
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cualitativa policot&oacute;mica
kg/m&sup2;
UI/mL
Factor femenino
EOD
Factor masculino
Mixta
REM
Medicaci&oacute;n usada para la
estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica
D&iacute;as de estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica
Tipo de semen
N&uacute;mero de fol&iacute;culos
dominantes
Cuantitativa continua
Cualitativa policot&oacute;mica
Cuantitativa continua
Cualitativa dicot&oacute;mica
Cualitativa policot&oacute;mica
Cualitativa dicot&oacute;mica
RN vivo
Cualitativa dicot&oacute;mica
Gestaci&oacute;n m&uacute;ltiple
Aborto
Gestaci&oacute;n ect&oacute;pica
Gestaci&oacute;n con respecto al
n&uacute;mero de ciclo
Millones/mL
Folitropina α
Folitropina β
Urofolitropina
Uso de Progesterona
Gestaci&oacute;n cl&iacute;nica
Sin pareja masculina
Cualitativa dicot&oacute;mica
Cualitativa dicot&oacute;mica
Cualitativa dicot&oacute;mica
Cualitativa dicot&oacute;mica
Cualitativa policot&oacute;mica
Menotropina
D&iacute;as
Conyugal
Donante
Uno
Dos
Tres
S&iacute;/No
S&iacute;/No
S&iacute;/No
S&iacute;/No
S&iacute;/No
S&iacute;/No
Primero
Segundo
Tercero
Cuarto
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Anexo F. Comit&eacute; de &eacute;tica
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Anexo G. Tablas de otros autores (TOA)
TOA I. Kyrou et al.
TOA II. Kyrou et al.
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TOA III. Ebrahimi et al.
TOA IV. Ebrahimi et al.
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TOA V. Erdem et al.
TOA VI. Erdem et al.
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TOA VII. Maher et al.
TOA VIII. Maher et al.
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TOA IX. Agha-Hosseini et al.
TOA X. Agha-Hosseini et al.
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IX. &Iacute;NDICE DE TABLAS
Tabla I. Caracter&iacute;stica demogr&aacute;ficas y de la estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica (n=893)
Caracter&iacute;sticas
Edad femenina(a&ntilde;os)
IMC (kg/m&sup2;)
m&plusmn;DT
me&plusmn;RIC
M&iacute;n-m&aacute;x
32,9&plusmn;3,4
33,0&plusmn;4
21-40
8,1&plusmn;2,6
7,0&plusmn;3
3-26
24,4&plusmn;4,5
D&iacute;as de estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica
REM (x106/ml)
31,2&plusmn;28,4
N&ordm; fol&iacute;culos dominantes
1,4&plusmn;0,6
23,0&plusmn;6
16-35
21,4&plusmn;39
3,0-137
1,0&plusmn;2
1-3
m&plusmn;DT: media&plusmn;desviaci&oacute;n t&iacute;pica; me&plusmn;RIC: mediana&plusmn;rango intercuartil; m&iacute;n-m&aacute;x: m&iacute;nimo-m&aacute;ximo
IMC: &iacute;ndice de masa corporal; REM: recuperaci&oacute;n de espermatozoides m&oacute;viles
Tabla II. Comparaci&oacute;n de ambos grupos en cuanto a las variables edad femenina,
IMC, d&iacute;as de estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica y REM.
Caracter&iacute;sticas
Edad
femenina
(a&ntilde;os)
IMC
(kg/m&sup2;)
D&iacute;as de
estimulaci&oacute;n
ov&aacute;rica
REM
(millones)
No AFL
AFL con P
p*
m&plusmn;DT
me&plusmn;RIC
m&iacute;n-m&aacute;x
33,1 &plusmn; 3,3
34,0 &plusmn; 5
22-39
32,9 &plusmn; 3,4
33,0 &plusmn; 4
21-40
0,277
m&plusmn;DT
me&plusmn;RIC
m&iacute;n-m&aacute;x
8,0 &plusmn; 2,6
7,0 &plusmn; 3
3-26
8,2 &plusmn; 2,7
8,0 &plusmn; 3
4-22
0,145
m&plusmn;DT
me&plusmn;RIC
m&iacute;n-m&aacute;x
m&plusmn;DT
me&plusmn;RIC
m&iacute;n-m&aacute;x
24,3 &plusmn; 4,4
23,0 &plusmn; 5
17-41
30,1 &plusmn; 27,9
20,1 &plusmn; 35
3- 137
24,5 &plusmn; 4,7
24,0 &plusmn; 6
16-40
0,622
32,3 &plusmn; 29
23,0 &plusmn; 35
3- 137
0,536
m&plusmn;DT: media&plusmn;desviaci&oacute;n t&iacute;pica; me&plusmn;RIC: mediana&plusmn;rango intercuartil; m&iacute;n-m&aacute;x: m&iacute;nimo-m&aacute;ximo
IMC: &iacute;ndice de masa corporal; REM: recuperaci&oacute;n de espermatozoides m&oacute;viles
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante la comparaci&oacute;n de medias con prueba t de
Student o U de Mann-Whitney
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Tabla III. Comparaci&oacute;n de ambos grupos en cuanto a las siguientes variables
Caracter&iacute;sticas
Diagn&oacute;stico
general de
esterilidad
Factor femenino
N&uacute;mero de
fol&iacute;culos
dominantes
Medicaci&oacute;n
usada para
estimulaci&oacute;n
ov&aacute;rica
AFL con P
n (%)
54 (12,0%)
p*
194 (43,2%)
0,116
E.O.D.
146 (32,9%)
139 (31,0%)
Mixto
35 (7,9%)
30 (6,7%)
Factor masculino
Tipo de
semen
No AFL
n (%)
34 (7,7%)
Sin pareja masculina
185 (41,7%)
44 (9,9%)
31 (6,9%)
De la pareja
333 (75,0%)
358 (79,7%)
uno
284 (64,0%)
285 (63,5%)
17 (3,8%)
22 (4,9%)
De donante
dos
tres
Folitropina α
111 (25,0%)
143 (32,2%)
111 (24,8%)
90 (20,3%)
81 (18,0%)
102 (23,0%)
Menotropina
159 (35,8%)
Urofolitropina
0,734
142 (31,6%)
93 (20,9%)
Folitropina β
0,107
91 (20,3%)
94 (20,9%)
0,148
163 (36,4%)
n(%): recuento y porcentaje
E.O.D.: estertilidad de origen desconocido; AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante la comparaci&oacute;n de proporciones con
pruebas ji-cuadrado para tablas de contingencia
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Tabla IV. Resultados sobre la gestaci&oacute;n (n=893)
Resultados sobre
gestaci&oacute;n
Tasa de gestaci&oacute;n
cl&iacute;nica
Tasa de aborto
No AFL
n (%)
49/444 (11%)
AFL con P
n (%)
62/449 (13,8%)
0.248
37/444 (8,3%)
46/449 (10,2%)
0.874
1/49 (0,2%)
5/62 (1,1%)
12/444 (2,7%)
Tasa de RN vivo
(incluyendo
gemelares)
Tasa de gestaci&oacute;n
m&uacute;ltiple
n (%): recuento y porcentaje
16/449 (3,6%)
p*
0.874
0.332
RN: reci&eacute;n nacido; AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado
Tabla V. Parto con RN vivo entre ambos grupos con respecto al subgrupo Edad
Edad
≤30a&ntilde;os
&gt;30a&ntilde;os
No AFL
n(%)
11/89 (12,3%)
26/355 (7,3%)
n (%): recuento y porcentaje
AFL con P
n(%)
17/104 (16,3%)
29/345 (8,4%)
p*
0,433
0,595
AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado
Tabla VI. Parto con RN vivo entre ambos grupos con respecto al subgrupo IMC
IMC
&lt;25 kg/m&sup2;
≥25 kg/m&sup2;
No AFL
n(%)
15/270 (5,6%)
22/174 (12,6%)
n (%): recuento y porcentaje
AFL con P
n(%)
25/268 (9,3%)
21/181 (11,6%)
p*
0,095
0,764
IMC: &iacute;ndice de masa corporal; AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado
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Tabla VII. Parto con RN vivo entre ambos grupos con respecto al subgrupo REM
(n=893)
REM
3-5 millones spz
No AFL
n(%)
2/17 (11,8%)
AFL con P
n(%)
2/23 (8,7%)
p*
35/364 (9,6%)
42/369 (11,4%)
0,435
5-10 millones spz 0/63 (0%)
&gt;10 millones spz
n (%): recuento y porcentaje
2/57 (3,5%)
0,831
0,150
REM: recuento de espermatozoides m&oacute;viles; AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado
Tabla VIII. Parto con RN vivo entre ambos grupos con respecto al subgrupo
Diagn&oacute;stico de esterilidad (n=893)
Diagn&oacute;stico de
esterilidad
F. Femenino
E.O.D.
No AFL
n(%)
4/34 (11,8%)
AFL con P
n(%)
4/54 (7,4%)
p*
14/185 (7,6%)
25/194 (12,9%)
0,088
7/146 (4,8%)
F.Masculino
Mixta
Sin pareja masculina
n (%): recuento y porcentaje
3/35 (8,6%)
9/44 (20,4%)
0,755
7/139 (5%)
4/31 (12,9%)
6/31 (19,3%)
AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona; E.O.D.: esterilidad de origen desconocido
0,925
0,865
0,907
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado
Tabla IX. Parto con RN vivo entre ambos grupos con respecto al subgrupo Tipo de
semen (n=893)
Tipo de semen
Conyugal
Donante
No AFL
n(%)
18/333 (5,4%)
19/111 (17,1%)
n (%): recuento y porcentaje
AFL con P
n(%)
30/358 (8,4%)
16/91 (17,6%)
p*
0,124
0,931
AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado
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Tabla X. Parto con RN vivo entre ambos grupos con respecto al subgrupo N&uacute;mero
de fol&iacute;culos dominantes el d&iacute;a de inducci&oacute;n de la ovulaci&oacute;n (n=893)
N&ordm; fol&iacute;culos
dominantes
Uno
Dos-Tres
No AFL
n(%)
25/284 (8,8%)
12/160 (7,5%)
n(%): recuento y porcentaje
AFL con P
n(%)
27/285 (9,5%)
19/164 (11,6%)
p*
0,781
0,211
AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado
Tabla XI. Gestaci&oacute;n entre ambos grupos con respecto al subgrupo Edad (n=893)
Edad
≤30a&ntilde;os
&gt;30a&ntilde;os
No AFL
n(%)
15/89 (16,9%)
34/355 (9,6%)
n (%): recuento y porcentaje
AFL con P
n(%)
22/104 (21,2%)
40/345 (11,6%)
p*
0,449
0,385
AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado
Tabla XII. Gestaci&oacute;n entre ambos grupos con respecto al subgrupo IMC (n=893)
IMC
&lt;25 kg/m&sup2;
≥25 kg/m&sup2;
No AFL
n(%)
19/270 (7%)
30/174 (17,2%)
n (%): recuento y porcentaje
AFL con P
n(%)
32/268 (11,9%)
30/181 (16,6%)
p*
0,052
0,866
IMC: &iacute;ndice de masa corporal; AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado
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Tabla XIII. Gestaci&oacute;n entre ambos grupos con respecto al subgrupo REM (n=893)
REM
3-5 millones spz
No AFL
n(%)
2/17 (11,8%)
AFL con P
n(%)
2/23 (8,7%)
p*
47/364 (12,9%)
55/369 (14,9%)
0,435
5-10 millones spz 0/63 (0%)
&gt;10 millones spz
n (%): recuento y porcentaje
5/57 (8,8%)
0,831
0,051
REM: recuento de espermatozoides m&oacute;viles; AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado
Tabla XIV. Gestaci&oacute;n entre ambos grupos con respecto al subgrupo Diagn&oacute;stico de
esterilidad (n=893)
Diagn&oacute;stico de
esterilidad
F. Femenino
E.O.D.
No AFL
n(%)
4/34 (11,8%)
AFL con P
n(%)
4/54 (7,4%)
p*
21/185 (11,3%)
33/194 (17%)
0,115
8/146 (5,5%)
F.Masculino
Mixta
Sin pareja masculina
n (%): recuento y porcentaje
6/35 (17,1%)
10/44 (22,7%)
11/139 (7,9%)
5/31 (16,1%)
9/31 (29%)
AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona; E.O.D.: esterilidad de origen desconocido
0,755
0,410
0,912
0,536
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado
Tabla XV. Gestaci&oacute;n entre ambos grupos con respecto al subgrupo Tipo de semen
(n=893)
Tipo de semen
Conyugal
Donante
No AFL
n(%)
25/333 (7,5%)
24/111 (21,6%)
n (%): recuento y porcentaje
AFL con P
n(%)
38/358 (10,6%)
24/91 (26,3%)
p*
0,156
0,429
AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado
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Tabla XVI. Gestaci&oacute;n entre ambos grupos con respecto al subgrupo N&uacute;mero de
fol&iacute;culos dominantes el d&iacute;a de inducci&oacute;n de la ovulaci&oacute;n (n=893)
N&ordm; fol&iacute;culos
dominantes
Uno
Dos-Tres
No AFL
n(%)
31/284 (10,9%)
18/160 (11,3%)
n(%): recuento y porcentaje
AFL con P
n(%)
35/285 (12,3%)
27/164 (16,5%)
p*
0,706
0,232
AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica obtenido mediante comparaci&oacute;n de proporciones con pruebas
ji-cuadrado
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NS
1,1
0,2
3,6
2,7
13,8
11,0
10,2
8,3
CC
L
hMG
893(398)
2013
Romero
MI et al.
1,4/1,4
290(290)
258(71)
2011
Maher
MA et al.
2012
511(200)
2010
Ebrahimi
M et al.
AghaHosseini
M et al.
400(400)
2010
Kyrou D
et al.
1,4/1,6
2-3/2-3
2,7/2,9
FSHr
FSHu
hMG
0,027
14,1
24,3
4,2
5,4
1,4
2,0
0,07&sup2;
3,0
0,0
5,3
5,6
29,5
19,8
18,9
5,5
FSHr
NS
8,5
10,3
11,5
10,0
7,5
5,7
CC
hMG
1,5/1,5
NS
0,5
1,0
1,5
2,0
8,7
9,3
CC
427(214)
2009
Erdem A
et al.
2,2/2,0
2,8/2,9
1,5/1,6
0,3/0,3
No AFL/
AFL con
P
No AFL/
AFL con
P
1,3/1,2
1,34&sup1;
1,96&sup1;
7,7
4,4
21,1
12,7
17,4
N&ordf; fol&iacute;c.
9-16 mm
A&ntilde;o
Author
N&ordm; ciclo
(pacientes)
N&ordf; fol&iacute;c.
≥17mm
FSHr
9,3
AFL
con P
No
AFL
No
AFL
AFL
con P
No
AFL
AFL
con P
No
AFL
Medic
aci&oacute;n
Tasa de parto
con RN vivo
Tasa de
gestaci&oacute;n
cl&iacute;nica
Tasa de
aborto
AFL
con P
Tasa de
gestaci&oacute;n
m&uacute;ltiple
p*
0,028
Tabla XVII. Apoyo de la fase l&uacute;tea en ciclos de IIU: ensayos cl&iacute;nicos aleatorizados
AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona; CC: citrato de clomifeno; L: letrozol; FSHr: folitropina
recombinante; FSHu: urofolitropina; hMG: menotropina
p*: nivel de significaci&oacute;n estad&iacute;stica, con respecto a la tasa de gestaci&oacute;n cl&iacute;nica por ciclo, obtenido
mediante prueba ji-cuadrado; NS: diferencia no significativa
&sup1;: una gestaci&oacute;n cu&aacute;druple en el grupo de estudio y otra en el grupo control
&sup2;: la diferencia hallada en la tasa de gestaci&oacute;n cl&iacute;nica por ciclo no fue significativa
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X. &Iacute;NDICE DE FIGURAS
Figura 1. Algoritmo del total de ciclos estudiados
Pacientes
402
Ciclos completados
986
Ciclos incluidos
893 (90,6%)
Ciclos no incluidos
93 (9,4%)
AFL con P
449 (50,3%)
REM insuficiente el d&iacute;a de la IIU
66 (6,7%)
No AFL
444 (49,7%)
Imposibilidad de t&eacute;cnica de la IIU
27 (2,7%)
AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona; IIU: inseminaci&oacute;n intrauterina; REM: recuperaci&oacute;n de
espermatozoides m&oacute;viles
Figura 2. Distribuci&oacute;n del Diagn&oacute;stico General de Infertilidad (n=893)
75 (8,4%)
88 (9,9%)
66 (7,4%)
379 (42,4%)
F.Masculino
E.O.D.
F.Femenino
285 (31,9%)
Sin pareja masculina
Mixta
E.O.D.: esterilidad de origen desconocido
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Figura 3. Distribuci&oacute;n del Tipo de Semen (n=893)
202 (22,6%)
Conyugal
Donante
691 (77,4%)
Figura 4. Distribuci&oacute;n de la Medicaci&oacute;n usada para la estimulaci&oacute;n ov&aacute;rica
(n=893)
322 (36,1%)
171 (19,2%)
196 (21,9%)
204 (22,8%)
Menotropina
Folitropina α
Folitropina β
Urofolitropina
Figura 5. Distribuci&oacute;n del N&uacute;mero de Fol&iacute;culos Dominantes (n=893)
285 (31,9%)
39 (4,4%)
uno
569 (63,7%)
dos
tres
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Figura 6. Distribuci&oacute;n del Apoyo de la Fase L&uacute;tea con Progesterona (n=893)
444 (49,7%)
AFL con P
No AFL
449 (50,3%)
AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona
Figura 7. Resultado, con respecto a gestaci&oacute;n, de los 893 ciclos
100,0%
80,0%
87,6% (782)
60,0%
40,0%
20,0%
0,0%
Gestaci&oacute;n
12,4% (111)
9,3% (83)
No gestaci&oacute;n
Parto con RN vivo
3,1% (28)
Aborto
RN: reci&eacute;n nacido
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Figura 8. Gestaci&oacute;n con respecto al n&uacute;mero de ciclo (n=893)
22 (19,8%)
13 (11,7%)
49 (44,2%)
Primero
Segundo
Tercero
Cuarto
27 (24,3%)
Figura 9. Algoritmo de aleatorizaci&oacute;n y resultados sobre la gestaci&oacute;n
Aleatorizados
n = 893 ciclos
No AFL
n = 444
(49,7%)
Gestaci&oacute;n
n = 49/444
(11%)
AFL con P
n = 449
(49,7%)
No gestaci&oacute;n
n = 395/444
(89%)
Gestaci&oacute;n
n = 62/449
(13,8%)
No gestaci&oacute;n
n = 387/449
(86,2%)
Parto con RN vivo
n = 37/444
(8,3%)
Parto con RN vivo
n = 46/449
(10,2%)
Aborto
n = 12/444
(2,7%)
Aborto
n = 16/449
(3,6%)
G.ect&oacute;pica
n=0
G.ect&oacute;pica
n=0
AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona; RN: reci&eacute;n nacido; G: gestaci&oacute;n
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Figura 10. Tasa de gestaci&oacute;n cl&iacute;nica comparando ambos grupos
100%
90%
80%
89%
86,2%
70%
60%
40%
30%
20%
10%
0%
No AFL
Gestaci&oacute;n 11% / 13,8%
50%
8,3%
No gestaci&oacute;n
10,2%
Parto con RN vivo
2,7%
AFL con P
3,6%
Aborto
AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea; P: progesterona; RN: reci&eacute;n nacido
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XI. GLOSARIO DE ABREVIATURAS
Ac: anticuerpos
AFL: apoyo de la fase l&uacute;tea
AMH: hormona antim&uuml;lleriana
EOD: esterilidad de origen desconocido
ESHRE: Sociedad Europea de Reproducci&oacute;n y Embriolog&iacute;a Humana
FIV: fecundaci&oacute;n in vitro
FSH: hormona foliculoestimulante
GnRH: Gonadorelina
hCG: gonadotrofina cori&oacute;nica humana
HTA: hipertensi&oacute;n arterial
IAC: inseminaci&oacute;n artificial con semen conyugal
IAD: inseminaci&oacute;n artificial con semen de donante
IBT: inmunobead test
IMC: &iacute;ndice de masa corporal
IIU: inseminaci&oacute;n intrauterina
kg/m&sup2;: kilogramo de peso por metro cuadrado
MAR: : mixed agglutination reaction test
ng/mL: nanogramo por mililitro
OMS: organizaci&oacute;n mundial de la salud
P: progesterona
pg/mL: picogramo por mililitro
M&ordf; Inmaculada Romero Nieto,2014
115
Influencia del apoyo de la fase l&uacute;tea con progesterona en ciclos estimulados de Inseminaci&oacute;n Intrauterina
REM: recuento de espermatozoides m&oacute;viles
RN: reci&eacute;n nacido
SAS: sistema andaluz de salud
SEF: sociedad espa&ntilde;ola de fertilidad
SEGO: sociedad espa&ntilde;ola de ginecolog&iacute;a y obstetricia
Spz: espermatozoides
UI/L: unidades internacionales por litro
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