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RESUMEN

La denominada esterilidad de origen desconocido es
una situacion de subfertilidad en la que no se puede
asumir siempre que la instauracion del embarazo sea
debida al tratamiento aplicado o que no se hubiera
producido sin tratamiento alguno. En los tdltimos 10-
15 afos se ha aplicado profusamente la terapéutica
con gonadotrofinas asociada o no a la inseminacién
intrauterina (IIU). Sin embargo, ello se ha basado
més en el hdbito clinico-practico que en la existencia
de estudios cientificos bien disefiados. El objetivo de
este articulo es el analisis de la evidencia cientifica
que permita establecer si la estimulacién

de la ovulacién con gonadotrofinas aumenta

la probabilidad de embarazo en comparacion

con el coito dirigido en la esterilidad de origen
desconocido, y si la asociacion de la IIU puede
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representar un beneficio afladido o no. A pesar de
la heterogeneidad clinica y de las diferencias

en la calidad metodolégica de los ensayos clinicos
que comparan la eficacia del tratamiento para la
esterilidad de origen desconocido, en funcién del
mas elevado grado de evidencia hallada en los datos
analizados, podemos concluir y aconsejar
(recomendacién de grado A) lo siguiente:

en las parejas con esterilidad de origen desconocido
la estimulacién ovérica con gonadotrofinas aumenta
significativamente la probabilidad de embarazo
esencialmente cuando se asocia a la IIU.

PALABRAS CLAVE

Esterilidad de origen desconocido. Gonadotrofinas.
Inseminacién intrauterina.
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ABSTRACT

Unexplained infertility is a subfertility condition
where cannot be always assumed that gestations
occurring after treatment are due to therapy or
would not have occurred without treatment. In the
past 10-15 years, there has been a marked increase
in the use of two treatments (used alone or in
combination) for unexplained infertility: induction
of superovulation with gonadotrophins and
intrauterin insemination (IUI). However, clinical
practice is based largely on practical experience
rather than well-designed scientific studies. The aim
of this analysis of the literature is to determine
whether, for unexplained infertility, superovulation
improves the probability of conception compared
with timed intercourse, and whether or not IUI
improves results any further. Despite clinical
heterogeneity and different methodological quality
of the trials comparing efficacy of treatment for
unexplained infertility, based on the highest level
of evidence found in the data we conclude and
advise (level A recommendation) the following: in
couples with unexplained infertility superovulation
with gonadotrophins significantly improves the
probability of conception mainly when associated
with TUL

KEY WORDS

Gonadotrophins. Intrauterine insemination.
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INTRODUCCION

La eficacia de los tratamientos de esterilidad pue-
de ser evaluada fécil y objetivamente por las tasas
de embarazo resultantes de la aplicacién de estos.
Asi, la fecundidad por ciclo tras la fecundacion in vi-
tro (FIV) y la transferencia embrionaria, en mujeres
a las que se extirparon las trompas de Falopio qui-
rargicamente, indica de forma inapelable la eficacia
o grado de éxito de la FIV en dicha situacién. De
forma similar, la fecundidad por ciclo en mujeres de
varones azoospérmicos sometidas a inseminacién ar-
tificial con semen de donante refleja la eficacia de
esta técnica terapéutica. En estos casos se cumple la

premisa bdsica de que para el andlisis real de la efi-
cacia para cualquier tipo de tratamiento de esterili-
dad las posibilidades de embarazo sin terapéutica
son nulas o, al menos, insignificantes.

Sin embargo, la mayoria de parejas que acuden a
la consulta del especialista solicitando tratamiento
por esterilidad no son realmente estériles, sino que
tienen diferentes grados de subfertilidad (o sea, tie-
nen procesos que se asocian a una disminucién re-
lativa de las probabilidades mensuales de embarazo)
en los que la gestacién puede producirse sin trata-
miento alguno o de forma independiente del mis-
mo!. Por ello, en contraste con el tratamiento de la
esterilidad, no puede asumirse que los embarazos
observados en el tratamiento de la subfertilidad sean
debidos siempre a la terapéutica empleada o no se
hubieran producido sin tratamiento. Esto es espe-
cialmente cierto para las parejas catalogadas como
estériles de origen desconocido tras un estudio de
esterilidad normal. En dichas parejas el retraso en la
concepcion puede representar un problema aleato-
rio o ser el resultado de una anomalia no detectada
en el proceso reproductivo. En estos casos se han
descrito tasas acumulativas de embarazo del 60% a
los 2 afios; sin embargo, para esterilidades de mas
de 3 afos de duracién, los indices de fecundidad
mensual en parejas no tratadas son sélo del 1-2%*>.

Por tanto, el estudio y la valoracién de la eficacia
(o su ausencia) del tratamiento de la esterilidad de
origen desconocido constituye un dificil objetivo por
las siguientes razones?*>:

1. No existe un acuerdo general en la bibliogra-
fia para la definicién del cuadro y con frecuencia las
pacientes estériles con endometriosis minimas son
consideradas como casos de origen desconocido.

2. El tratamiento de la esterilidad de origen des-
conocido carece del patrén de toma de decisiones
que suele caracterizar la practica médica en general.
Dicha préctica requiere la existencia de una base fi-
siopatoldgica especifica que implique la potencial
correccién de un defecto biolégico. Dado que este
supuesto defecto se desconoce en la esterilidad de
origen desconocido, los tratamientos aplicados son
habitualmente empiricos.

3. Dada la relativamente elevada probabilidad de
embarazo que existe en estas parejas s6lo con la ob-
servacion, especialmente en aquellas en las que la
duracién de la esterilidad es inferior a 3 afios, pue-
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de que lo que se consiga con el tratamiento sea mds
bien un acortamiento del periodo de tiempo hasta la
concepcién que un incremento en el ntmero abso-
luto de parejas que consigan el embarazo.

4. Existe una evidente escasez de estudios pros-
pectivos, aleatorios y adecuadamente controlados
que comparen las tasas de embarazos obtenidos en
parejas con esterilidad de origen desconocido trata-
das y no tratadas.

En los dltimos 10-15 afios ha habido un notable
incremento en el uso de dos tratamientos (utilizados
ya de forma aislada o en combinacién) para la este-
rilidad de causa desconocida: estimulaciéon del desa-
rrollo folicular multiple mediante la administracién
de gonadotrofinas e inseminacién intrauterina (IIU),
en la que los espermatozoides moéviles y supuesta-
mente de mejor calidad son aislados del plasma se-
minal, resuspendidos en medio de cultivo e inyecta-
dos transcervicalmente en el interior de la cavidad
uterina. Sin embargo, a pesar de que la IIU y/o la
estimulacién del desarrollo folicular multiple han
ganado popularidad rapidamente, lo cierto es que su
uso se basa sobre todo en la préctica clinica diaria
més que en la existencia de estudios cientificos bien
disefiados.

Por todo lo anterior, el objetivo de este articulo
es presentar un resumen de la evidencia cientifica
existente acerca de la eficacia del tratamiento con
gonadotrofinas y/o IIU en la esterilidad de origen
desconocido.

(EXISTE UNA BASE RACIONAL PARA EL USO
DEL DESARROLLO FOLICULAR MULTIPLE Y
LA INSEMINACION INTRAUTERINA EN

EL TRATAMIENTO DE LA ESTERILIDAD

DE ORIGEN DESCONOCIDO?

Teniendo en cuenta todas las consideraciones an-
teriores, jcudl puede ser la base para administrar go-
nadotrofinas a fin de estimular la ovulacién en pa-
cientes con esterilidad de origen desconocido que,
por definicién, tienen ciclos menstruales ovulatorios
y regulares? ;Por qué introducir espermatozoides la-
vados en el interior de la cavidad uterina en situa-

*Empleado como sinénimo de estimulacién ovarica con gonado-
trofinas, ya sean HMG o FSH.
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ciones en las que el anélisis seminal es normal y no
existen problemas cervicales?

Con relacién a la estimulacién ovérica se han
propuesto dos posibles explicaciones® 7: a) el trata-
miento podria corregir posibles defectos de la fun-
cién ovulatoria que no fueron detectados por las
pruebas en uso habituales, y/o b) aumentaria las po-
sibilidades de gestacién al aumentar el ntimero de
ovocitos liberados y potencialmente fertilizables. De
hecho, el tratamiento estimulante de la ovulacién en
estas pacientes se desarrollé a partir de una observa-
cién clinica fortuita. Algunas pacientes que estaban
recibiendo tratamiento estimulante con FSH* con vis-
tas a la préactica de una FIV o una transferencia in-
trauterina de gametos (GIFT) tuvieron que ver su ci-
clo cancelado debido a una respuesta folicular
insuficiente para la practica de la fecundacién asisti-
da o por la existencia de un pico endégeno de LH,
pero a pesar de ello quedaron gestantes esponta-
neamente en aquel ciclo estimulado y cancelado®”’.
Esta observacion sugerfa que el desarrollo folicular
multiple y la poliovulacién eran elementos criticos
que contribuyeron a la instauracién de dichos emba-
razos. Esta posibilidad se ve apoyada por la relacién
directa existente entre la intensidad de los protocolos
de estimulacion empleados en los ciclos de IIU y las
tasas de embarazos muiltiples obtenidas!®!!. De forma
similar, el incremento, hasta cierto punto, del ntime-
ro de formas espermiticas méviles y normales en los
ciclos de IIU con poliovulacién puede incrementar
atn mas la probabilidad mensual de embarazo'?. Por
otra parte, la practica de la inseminacion coincidien-
do con el momento de la poliovulacién optimiza las
posibilidades de interacciéon entre los gametos. Por
tanto, al aumentar el ntimero de gametos tanto mas-
culinos como femeninos en el lugar de la fertiliza-
cién, la probabilidad de embarazo aumenta.

EFICACIA DEL DESARROLLO FOLICULAR
MULTIPLE Y/O LA INSEMINACION UTERINA EN
LA ESTERILIDAD DE ORIGEN DESCONOCIDO:
ANALISIS DE LA BIBLIOGRAFIA

Para obtener conclusiones validas acerca de si la
induccion del desarrollo folicular multiple con o sin
IIU asociada aumenta de forma significativa la pro-
babilidad de concepcién en los casos de esterilidad
de origen desconocido en comparacién con el coito
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dirigido (CD), y a fin de plantearse la cuestién de
cudles son los efectos independientes de las gona-
dotrofinas y de la IIU en este sentido, deberfan lle-
varse a cabo 4 tipos de comparaciones en ensayos
clinicos aleatorios.

En primer lugar, la IIU deberia compararse con el
CD en ciclos naturales (comparacién 1) y en ciclos
estimulados (comparacién 2). Para dilucidar si la in-
duccion del desarrollo folicular multiple en combi-
nacién con el CD aumenta la probabilidad de con-
cepcion deberia investigarse en un ensayo clinico
que comparara el CD en ciclos estimulados con el
CD en ciclos naturales (comparaciéon 3). Y para es-
tablecer si la estimulacién de la ovulacién en com-
binacién con la IIU aumenta la probabilidad de em-
barazo deberia investigarse en un estudio que
comparara la IIU en ciclos estimulados con la IIU en
ciclos naturales (comparacién 4).

El objetivo de este andlisis de la bibliografia es de-
terminar, tras realizar las cuatro comparaciones men-
cionadas, si para la esterilidad de origen desconocido,
la induccién del desarrollo folicular multiple mejora la
probabilidad de concepcién en comparaciéon con el
(D, y si la IIU contribuye 0o no a mejorar atin mas los
resultados. En este sentido, se consideraron relevan-
tes 8 estudios de la bibliografia (4 metaanalisis, un
andlisis combinado de los datos previos de la biblio-
graffa, y 3 grandes ensayos clinicos aleatorios, dos de
ellos multicéntricos) cuyas caracteristicas mas destaca-
bles se comentan a continuacion.

Intrauterine insemination and controlled
ovarian hyperstimulation. Cohlen'3, 1998

Este estudio es la base de una futura revision
Cochrane y presenta datos preliminares sobre 18 en-
sayos clinicos aleatorios en los que el desarrollo fo-
licular mdltiple se obtuvo con FSH (sola en la ma-
yoria de ciclos de tratamiento y asociada a citrato de
clomifeno en otros) (tabla 1).

Los resultados indican que la IIU en ciclos natu-
rales no mejora la probabilidad de embarazo en pa-
rejas con esterilidad de origen desconocido. Sin em-
bargo, cuando se aplica la estimulacion ovdrica, la
IIU tiene un efecto positivo independiente. Por tan-
to, parece ser que en los casos de esterilidad de cau-
sa desconocida, la estimulacién ovéarica es mads im-
portante que la IIU. De ello se infiere que cuanto

Tabla 1 Combinacién de resultados de 18 ensayos
clinicos aleatorios sobre esterilidad de
origen desconocido

Comparacién OR IC del 95%
IIU frente a CD 1,3 0,37-4,6
FSH + IIU frente a FSH + CD 1,9 1,4-2,6
FSH + CD frente a CD 1,9 1,1-3,1
FSH + IIU frente a ITU 4,4 1,9-10

Para abreviaturas véase texto.
Tomado de Cohlen et al (1998)'3.

peor sea el factor seminal, mas importante resulta la
IIU, y que cuanto mejor sea al factor seminal, mds
importante resulta la estimulacion folicular ovdrica.
Parece légico sugerir asi que cuanto mejor sea la ca-
lidad del semen més probable es que los factores
femeninos condicionen la subfertilidad de la pareja.
Tal como se expuso antes, la (hiper)estimulacién
ovdrica puede corregir estos defectos, a veces suti-
les, en la mujer, ademds de incrementar el ntimero
de ovocitos disponibles para la fertilizacion.

La hipétesis anterior viene avalada por una re-
ciente revision Cochrane'* en la que se analiza el
(D frente a la ITU con o sin estimulacién ovérica pa-
ra la subfertilidad masculina, y en la que se conclu-
ye que tanto en los ciclos naturales como en los es-
timulados la IIU mejora significativamente la
probabilidad de concepcién en comparacién con el
CD. Sin embargo, mientras que la IIU en ciclos con
hiperestimulacion ovérica controlada resulté mejorar
la probabilidad de embarazo en comparacién con la
IIU practicada en ciclos naturales, en este caso no se
alcanz6 la significancia estadistica.

Comparison of intrauterine insemination with
timed intercourse in superovulated cycles
with gonadotrophins: a meta-analysis.
Zeyneloglu et al'®, 1998

En este metaandlisis se analizaron siete estudios
que inclufan ensayos clinicos prospectivos y aleato-
rios en parejas con esterilidad de origen desconoci-
do. La calidad de los estudios individuales se valoré
con el método de Chalmers et allé modificado. La
puntuacién media de la calidad para los ensayos cli-
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nicos seleccionados fue del 60% y se valoraron un
total de 980 ciclos de tratamiento al combinarse to-
dos los estudios incluidos. Los resultados indicaron
la existencia de 49 gestaciones en 431 ciclos con CD
(11,37%), mientras que se observaron 110 embara-
zos en 549 ciclos de IIU (20,04%). La OR de emba-
razo en los diferentes estudios individuales para los
ciclos de IIU frente a los de CD vari6 entre 0,98 y
3,57, oscilando los intervalos de confianza (IC) entre
0,22 y 43,01 (fig. 1).

S6lo dos de los estudios individuales sefialaban
un incremento significativo del beneficio terapéutico
obtenido al afadir la ITU a la estimulacidon ovarica,
mientras que el resto de los estudios no pudieron
demostrar ningtin efecto significativo de la IIU fren-
te al CD. Sin embargo, la odds ratio (OR) comun
(1,84; IC del 95%: 1,30-2,62) revel6é un efecto signi-
ficativo de la IIU. El andlisis demostr6 que los estu-
dios eran homogéneos con una puntuacién de Bres-
low-Day de 8,97.

De este metaandlisis se conclufa que las parejas
tratadas por esterilidad de origen desconocido pue-
den beneficiarse de la adicién de la IIU a la induc-
ci6n del desarrollo folicular mdltiple. Los autores pro-
ponen que el uso de la IIU en combinacién con el
tratamiento con FSH puede ayudar a muchas parejas
a evitar el estrés y el coste de técnicas més invasivas.

The effectiveness of ovulation induction and
intrauterine insemination in the treatment of
persistent infertility: a meta-analysis.
Hughes!’, 1997

Esta es una revision sistematica de la bibliografia
que evalta la eficacia de la IIU con o sin estimulacion
ovérica en el tratamiento de la esterilidad de origen
desconocido. Los ensayos clinicos aleatorios relevan-
tes se identificaron por medio de diferentes estrate-
gias incluyendo la busqueda manual en 43 revistas
tanto especializadas como generales desde 1966.

El metaandlisis se abord6 desde dos puntos de
vista para resumir los datos obtenidos. En primer lu-
gar, se utiliz6 el método estdndar de Mantel-Haens-
zel para combinar los resultados de 8 ensayos clini-
cos en los que se comparaba la FSH/IIU con la
FSH/CD para la esterilidad de causa desconocida.
L[a OR comin de embarazo por ciclo de tratamiento
fue de 2,37 (IC del 95%: 1,43-3,90), lo que sugiere

Prog Obstet Ginecol 2001;44:520-529
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Crosignani et al (1991)
Martinez et al (1991)
Evans et al (1991)
Zikopoulos et al (1993)
Karlstrom et al (1993)

—t

—_—

Melis et al (1995) ——t
Gregoriu et al (1995) —_
Common odds ratio ——

O,'1 ' 1 ' 10

OR £ IC del 95%

Figura 1. Odds ratio (OR) de los estudios incluidos en el
metaandlisis de Zeyneloglu et al®. CD: coito dirigido; IILE
inseminacion intrauterina.

una mejorfa significativa de los resultados con la ITU
tras la estimulacién ovérica en este grupo de pacien-
tes. Aunque los datos resultaron ser estadisticamente
homogéneos (el test de heterogeneidad de Breslow-
Day no result6 estadisticamente significativo), existia
cierto grado de heterogeneidad clinicamente signifi-
cativa entre los estudios. En segundo lugar, los efec-
tos independientes del tratamiento con FSH y con
IIU se valoraron mediante el empleo de un analisis
de regresion logistica. En funcién de los 4.516 ciclos
de tratamiento resefiados en 22 ensayos clinicos, la
OR corregida de embarazo asociada al uso de FSH
fue de 2,35 (IC del 95%: 1,87-2,94), y para la IIU de
2,82 (IC del 95%: 2,18-3,66). Por tanto, la fecundidad
media se incrementa més de 2 veces en un ciclo en
el que se aplique cualquiera de las dos modalidades
terapéuticas y 5 veces cuando se aplican ambos tra-
tamientos a la vez en comparacién con los ciclos no
tratados. Esto estd en concordancia con las tasas de
embarazo no corregidas: el 4% en todos los ciclos
no estimulados frente al 11,7% en todos los ciclos en
que se emple6 FSH; de forma similar, los indices fue-
ron del 3,7% con CD y del 9,4% con IIU (tabla 2).

Tabla 2 Datos globales no corregidos de 22 ensayos

clinicos relevantes (4.516 ciclos)

N de embarazos por ciclo

Estimulacién ovdrica Ciclos de IIU (%) CD (%)
No estimulacién 80/1.306 (6) 27/1.354 (2)
FSH 171/1.156 (15) 47 /700 (7)

Tomado de Hughes (1997)".
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Tabla 3

Indices globales de embarazo en ensayos clinicos sobre IIU con y sin estimulacién ovdarica

nu
Estimulacién ovdrica N.° de ciclos
No estimulacién 1.102 61 (5)
FSH 625 90 (14)

N° de embarazos (%)

CD

N.° de ciclos N.° de embarazos (%) OR (IC del 95%)
963 25 (3)

331 21 (6)

2.09 (1,35-3,22)
2.19 (1,45-3,32)

Tomado del ESHRE Capri Workshop Group (1996)°.

Guidelines to the prevalence, diagnosis,
treatment and management of infertility.
The ESHRE Capri Workshop Group5, 1996

En este estudio se analizaron conjuntamente en un
metaanadlisis los datos de 13 ensayos clinicos aleato-
rios a fin de estimar los efectos independientes del
tratamiento con estimulacién ovarica y con IIU en las
pacientes con esterilidad de origen desconocido. El
elemento comin en este andlisis fue el tratamiento
con IIU. Todos los estudios compararon la IIU con el
(D o inclufan la ITU como grupo terapéutico control
activo. En funcién de 2.065 ciclos no estimulados y
956 ciclos tratados con gonadotrofinas, los resultados
globales no corregidos indicaban que el indice de
embarazo por ciclo era del 3% en los ciclos de ob-
servacion con CD, del 6% en los ciclos de tratamien-
to con FSH, y del 14% en los ciclos de empleo con-
junto de la estimulacién con FSH e IIU (tabla 3). Del
andlisis de regresion logistica se deduce que los efec-
tos de la IIU y del tratamiento con FSH eran simila-
res: cada tratamiento incrementa de forma significati-
va la probabilidad de embarazo en unas 2 veces.

Efficacy of treatment for unexplained
infertility. Guzick et al’, 1998

Este trabajo fue realizado en 1996 cuando los in-
vestigadores eran miembros de un comité de la
American Society for Reproductive Medicine. Dicho
comité fue constituido para presentar las lineas basi-
cas de actuacién, supuestamente tras el andlisis de la
evidencia cientifica disponible, sobre el uso de la re-
produccién asistida en el tratamiento de la esterili-
dad de origen desconocido. Tras revisar la biblio-
grafia y analizar los datos, se concluyé que la
escasez de ensayos clinicos aleatorios en esta drea
impedia la presentacién de las lineas de actuacion

que se basaran estrictamente en la evidencia cienti-
fica. Sin embargo, en vista de la necesidad para los
clinicos de tener un juicio razonado sobre las dife-
rentes alternativas de tratamiento, se present6 un re-
sumen de la evidencia disponible en relacién con la
eficacia de los diferentes tipos de tratamiento pro-
puestos para la esterilidad de causa desconocida.

Se presentaron asi los datos globales de 45 pu-
blicaciones referidas a la conducta expectante, la
IIU, la induccién de desarrollo folicular multiple,
la GIFT y la FIV para la esterilidad de origen desco-
nocido. Algunos de los estudios aportaban datos rela-
tivos tan sélo a un tipo de tratamiento, mientras que
otros los aportaban acerca de dos o més terapéuti-
cas. A cada estudio se le asign6é una puntuacién que
valoraba su calidad en funcién de sus méritos y/o
defectos metodolégicos. Sobre una puntuacién ma-
xima de 20, la media (+ DE) de valoracién de los es-
tudios ofreci6 una puntuaciéon de 12,7 + 3,2 (inter-
valo: 6-19). Los indices de embarazo corregidos
seglin la calidad de los estudios se calcularon apli-
cando las puntuaciones de calidad individual a las
tasas de embarazo respectivas.

Las tasas combinadas de embarazo por ciclo ini-
ciado, corregidas para la calidad de los estudios, se
resumen en la tabla 4. En funcién del més alto gra-
do de evidencia obtenido en los datos analizados,
puede concluirse que la IIU no parece ser de efica-
cia alguna si no se asocia a alguna forma de esti-
mulacién ovarica.

The ESHRE multicentre trial on the treatment
of unexplained infertility: a preliminary report
Crosignani et al'®, 1991

Diecinueve centros de fertilidad europeos partici-

paron en un ensayo clinico aleatorio y controlado con
el fin de comparar la eficacia de 5 métodos para el tra-
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Tabla 4

Datos globales para tratamientos alternativos en la esterilidad de origen desconocido

Tratamiento N.° de estudios

Grupos control 11
Grupos control, estudios aleatorios 6
U 9
FSH 13
FSH + ITU 14

N° de embarazos
por ciclo iniciado (%)

Porcentaje de embarazos por ciclo iniciado
ajustado a la calidad del estudio

64/3.539 (1,8) 13
23/597 (3,8) 41
15/378 (4) 38
139/1.806 (7,7) 7.7
207/1.133 (18) 17,1

Tomado de Guzick et al (1998)%.

tamiento de la esterilidad de origen desconocido: la
estimulacion ovdérica sola y la estimulacién ovarica
asociada a uno de los siguientes procedimientos: 11U,
inseminacién intraperitoneal, GIFT y FIV.

Al final del estudio, un total de 444 pacientes ha-
bian sido tratadas durante 649 ciclos. Debido a difi-
cultades clinico-pricticas inevitables, el disefio expe-
rimental obtenido resultd, en ocasiones, claramente
desequilibrado. Sin embargo, las comparaciones es-
tadisticas objetivas entre los cinco tipos de trata-
miento fueron posibles empleando un andlisis de va-
riancia no ortogonal. Se obtuvo cierto grado de
evidencia estadistica indicando que el indice de em-
barazos obtenido con el empleo de la estimulacion
ovdrica sola era inferior al obtenido con el uso del
tratamiento estimulante con FSH asociado a uno
cualquiera de los métodos de fecundacion asistida.
La tasa de embarazos obtenida con cada uno de di-
chos métodos resulté ser mucho mejor que las dife-
rentes estimaciones de tasa de embarazos esponta-
neos referidas en la bibliografia.

Efficacy of superovulation and intrauterine
insemination in the treatment of infertility.
Guzick et al'?, 1999

Este ensayo clinico multicéntrico aleatorio fue lle-
vado a cabo por la Reproductive Medicine Network
of the National Institute of Child Health and Human
Development de los Estados Unidos. La hipétesis
global del estudio era que la induccién del desarro-
llo folicular multiple con FSH o la IIU propiciaria
una tasa de embarazo mas elevada entre las pacien-
tes estériles que la abstencion terapéutica.

La abstencién terapéutica (“no tratamiento”) se
defini6 como la practica de una inseminacién intra-

Prog Obstet Ginecol 2001;44:520-529

cervical periovulatoria de acuerdo con el pico de ex-
crecién urinaria de IH para asegurar que los esper-
matozoides estuvieran presentes en el cérvix y en el
fondo vaginal en el momento de la ovulacién. El es-
tudio inclufa 932 parejas en las que la mujer no te-
nia ningtn factor de esterilidad identificable y el va-
rén tenia formas espermaticas moviles (o sea, incluia
casos de esterilidad de origen desconocido y casos
de subfertilidad masculina). Las parejas fueron asig-
nadas aleatoriamente a ser tratadas con insemina-
cién intracervical, IIU, estimulacién ovarica e inse-
minacion intracervical, o estimulacidon ovéarica e ITU.
El disefio del estudio implicaba 4 ciclos de trata-
miento por paciente a menos que se produjera el
embarazo.

Las 231 parejas en el grupo tratado con estimula-
cién ovarica e IIU tuvieron un indice de embarazo
(33%) mas elevado que las 234 parejas del grupo de
U (18%), que las 234 parejas del grupo tratado con
estimulacién ovdrica e inseminacién intracervical
(19%), o las 233 parejas del grupo sometido a inse-
minacioén intracervical sola (10%). El analisis estadis-
tico demostré que las parejas en el grupo tratado
con estimulacion ovérica e IIU tenian 3,2 veces mas
posibilidades de quedar gestantes que las del grupo
de inseminacién intracervical (IC del 95%: 2,0-5,3) y
1,7 veces mas que las parejas del grupo de IIU (IC
del 95%: 1,2-2,6). Las parejas en el grupo de IIU y
en el grupo tratado con estimulacién ovérica e inse-
minacién intracervical tuvieron unas posibilidades
de concepcién casi 2 veces superiores a las del gru-
po de inseminacién intracervical sola.

Los efectos de la estimulacion ovdrica y de la IIU
sobre el embarazo para el total de la poblacién es-
tudiada resultaron ser independientes y aditivos,
contribuyendo ambas técnicas por igual a la proba-
bilidad de embarazo. Sin embargo, entre las parejas
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Tabla 5 Resumen de los resultados obtenidos en el tratamiento de la esterilidad de origen desconocido en los
estudios incluidos en esta revision
Estudio U frente a CD FSH + IIU frente a FSH + CD  FSH + CD frente a CD FSH + IIU frente a 1IU

Cohlen et al, 199813 Sin diferencia
Zeyneloglu et al, 199815 -
Hughes, 19977 Mejor [IU
ESHRE Capri Workshop Group, 1996° Mejor IIU
Guzick et al, 19987 Sin diferencia
Crosignani et al, 19918 -
Guzick et al, 199919 Mejor TTU
Goverde et al, 2000%° -

Mejor FSH + ITU Mejor FSH + CD Mejor FSH + IIU
Mejor FSH + IIU - -

Mejor FSH + ITU Mejor FSH + CD Mejor FSH + ITU
Mejor FSH + IIU Mejor FSH + CD Mejor FSH + IIU
Mejor FSH + ITU Mejor FSH + CD Mejor FSH + IIU
Mejor FSH + IIU - -

Mejor FSH + IIU Mejor FSH + CD Mejor FSH + IIU
Mejor FSH + ITU - Mejor FSH + IIU

en las que el varon tenia los valores esperméticos en
el cuartil mas bajo —correspondiendo mas o menos
al diagnostico de subfertilidad masculina— la estimu-
lacién ovérica resultd tener un escaso efecto tera-
péutico y la IIU tuvo un efecto mds manifiesto.

Intrauterine insemination or in-vitro
fertilisation in idiopathic subfertility and male
subfertility: a randomised trial and cost-
effectiveness analysis. Goverde et al?’, 2000

En este ensayo clinico prospectivo, aleatorio y
paralelo, 258 parejas con esterilidad de origen des-
conocido o con subfertilidad masculina fueron tra-
tadas hasta un maximo de 6 ciclos con IIU en ciclo
espontdneo (IIU sola) (n = 86), IIU tras estimulacién
ovérica suave con FSH (n = 85), o FIV (n = 87).
Aunque la tasa de embarazo por ciclo fue mas alta
en el grupo de FIV que en los grupos de IIU (el
12,2 frente al 7,4 y 8,7%, respectivamente; p = 0,09),
la tasa acumulativa de embarazo para la FIV no re-
sulté ser significativamente mejor que para la IIU.
La IIU result6 ser un tratamiento méas coste-efectivo
que la FIV. Los autores concluian que la IIU en el
ciclo espontdneo comporta menores riesgos para la
salud de la mujer que la IIU tras estimulacién hor-
monal suave y debe ser, por tanto, la primera elec-
cién terapéutica. Sin embargo, existen algunos as-
pectos del disefio del estudio que merecen ser
comentados.

Asi, si bien la combinacién de dos grupos diag-
noésticos (esterilidad de origen desconocido y sub-
fertilidad masculina) parece justificada desde un
punto de vista pragmatico, ya que se aplica el mis-
mo tratamiento en ambos grupos, la combinacién de

dichos grupos en el andlisis de datos altera la inter-
pretacion de los resultados. En el estudio de Gover-
de et al®, el calculo de la muestra de 80 efectivos
en cada grupo se establecidé para permitir la detec-
cién de una diferencia significativa en los resultados
finales entre los grupos de intervencién, pero resul-
tarfa insuficiente para realizar esto mismo en cada
categoria diagnoéstica. De hecho, cuando las pacien-
tes con esterilidad de origen desconocido y con sub-
fertilidad masculina fueron consideradas separada-
mente, las tasas de embarazo en el primer grupo
tendian a ser mayores (p = 0,1) en los casos en que
la IIU se utiliz6 en combinacién con la estimulacién
ovarica (37%) que cuando se emple6 la IIU sola
(26%). En cambio, en las parejas con subfertilidad
masculina los indices de embarazo en los grupos de
IIU sola y de IIU mds estimulacién ovdrica resulta-
ron ser muy similares (42 y 37%, respectivamente).

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

A pesar de la heterogeneidad clinica y de las di-
ferencias en la calidad metodoldgica de los ensayos
clinicos que comparan la eficacia del tratamiento pa-
ra la esterilidad de origen desconocido, en funcién
del més alto grado de evidencia hallada en los da-
tos analizados (tabla 5) podemos concluir y aconse-
jar (recomendacién de grado A) lo siguiente: en las
parejas con esterilidad de origen desconocido la es-
timulacién ovdrica con gonadotrofinas aumenta sig-
nificativamente la probabilidad de embarazo, sobre
todo cuando se asocia a la IIU.

Es de destacar, sin embargo, que a lo largo de to-
dos los afios en que la asociaciéon FSH + IIU ha si-
do profusamente utilizada ha existido s6lo un ensa-
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yo clinico aleatorizado a gran escala sobre el uso de
gonadotrofinas mds IIU en el tratamiento de la este-
rilidad de origen desconocido en el que uno de los
grupos de estudio fuera un grupo control no trata-
do®. En dicho estudio, sin embargo, se tom6 como
grupo control (“no tratamiento”) la inseminacién ar-
tificial intracervical programada de acuerdo con el
momento de la ovulacién. Por dos razones, este di-
sefio puede no reflejar realmente el “no tratamiento”
y llevar asf a la sobrestimacién del valor terapéutico
de la IIU y la estimulacién ovérica. En primer lugar,
los espermatozoides eyaculados en el acto sexual
espontaneo pueden ser de mejor calidad que los es-
permatozoides obtenidos por masturbacion?!. En se-
gundo lugar, la probabilidad de concepcién durante
el periodo fértil aumenta si hay varios coitos en vez
de una tnica inseminacién, tal como se utilizé en el
estudio de Guzick et al’®. Por tanto, son necesarios
més estudios en los que se compare la combinacién
FSH + IIU con la abstencion terapéutica.

Por otra parte, debe minimizarse al mdximo el
indice de complicaciones en las parejas en las que
el tratamiento sea necesario. Tradicionalmente, se
han empleado intensos grados de estimulaciéon ova-
rica en los ciclos de IIU y, si bien es cierto que los
protocolos de estimulacién mds intensos se asocian
a unos indices més elevados de fecundidad men-
sual, también comportan una tasa mucho mayor de

embarazos multiples y un indice inaceptablemente
alto de embarazos de tres o més fetos!%122. Dado
que las gestaciones muiltiples de alto grado (= trilli-
zos) comportan la mayor parte del riesgo habitual-
mente asociado al embarazo y el parto mdltiple, la
estimulacién ovdrica parece aceptable s6lo cuando
conduzca a la obtencién de embarazos de feto tni-
co y de gemelares algunas veces?. En este sentido
podria postularse el empleo del citrato de clomife-
no pero se ha demostrado que su uso en las muje-
res con esterilidad de origen desconocido tiene un
efecto terapéutico absoluto por ciclo muy peque-
f0?* y los indices de embarazo conseguidos son in-
feriores a los obtenidos con estimulacién ovarica
con FSH, especialmente cuando ésta se asocia a la
TIU5A3,17,25.

La eficacia y la seguridad del tratamiento con FSH
a dosis bajas segtin los principios de administracion
de la pauta lenta en pacientes anovuladoras del gru-
po II de la OMS estan bien establecidas??, pero la
valoracién de esta opcién terapéutica para las pa-
cientes sin trastornos ovulatorios, incluyendo la es-
terilidad de origen desconocido, ha sido muy limita-
da?52829 Por tanto, serfa deseable la realizacién de
estudios a gran escala que investigaran la eficacia
clinica de la administracién de FSH a baja dosis en
combinacion con el uso de la IIU en pacientes con
esterilidad de origen desconocido.
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