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Inseminacion artificial
intrauterina en mujeres
con sindrome de ovario
poliquistico resistentes
al citrato de clomifeno

Intrauterine insemination in
women with polycystic ovary
syndrome and clomiphene
citrate resistance

RESUMEN

Objetivo: Evaluar los resultados del tratamiento
mediante induccion de la ovulaciéon con
gonadotropinas e inseminacion artificial intrauterina
(IAC-IU) realizados en mujeres con sindrome de
ovario poliquistico (SOP) resistentes al citrato de
clomifeno (CO).

Material y métodos: Estudio observacional
retrospectivo de 462 ciclos de induccion de la
ovulacion con TAC-TU en mujeres diagnosticadas de
SOP resistentes al tratamiento con CC.

Resultados. La tasa de embarazo clinico fue del
11,9% por ciclo iniciado y del 14,74% por
inseminacion, finalizando en aborto el 45,45% de
los embarazos. El porcentaje acumulativo efectivo
de embarazo a término por ciclo iniciado fue del
8% al primer ciclo y del 10,23% por inseminacion,
manteniéndose en el 26,15% a partir del quinto
ciclo y en 32,24% a partir de la quinta
inseminacion. Se cancel6 el 19,26% de los ciclos.

Conclusiones: La IAC-IU es un método util en
mujeres con SOP resistentes al CC, con resultados
similares a los obtenidos con otras indicaciones.
Estas pacientes presentan altas tasas de aborto del
primer trimestre y de cancelacion de ciclo. Esta

elevada tasa de aborto debe dar lugar al desarrollo
de una linea de investigacion que logre encontrar
la pauta que disminuya la pérdida reproductiva.

PALABRAS CLAVE

Sindrome de ovario poliquistico. Citrato de
clomifeno. Inseminacion artificial intrauterina.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the results of ovulation
induction cycles with gonadotropins and
intrauterine insemination (JUD) carried out in
women with polycystic ovary syndrome (POS)
resistant to clomiphene citrate.

Material and methods: We performed an
observational retrospective study of 462 ovulation
induction cycles with IUI in women with SOP and
clomiphene citrate resistance.

Results: The clinical pregnancy rate was 11.9%
per cycle initiated and 14.74% per insemination
and 45.45% of the pregnancies terminated in
abortion. The effective accumulative percentage of
term pregnancies per cycle initiated was 8% for the
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first cycle and 10.23% for insemination, increasing
to 26.15% from the fifth cycle and to 32.24% from
the fifth insemination. A total of 19.26% of the
cycles was cancelled.

Conclusions: IUI is a useful method in women
with SOP who are resistant to clomiphene citrate,
with similar results to those obtained with other
indications. These patients have high abortion and
cycle cancellation rates. The high abortion rate
should prompt research into ways of reducing
reproductive loss.

KEY WORDS

Polycystic ovary syndrome. Clomiphene citrate.
Intrauterine insemination.

INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una
alteracion endocrina frecuente que aparece en el
5-10% de la poblacion femenina en edad fértil2

El diagnostico de SOP viene dado por los crite-
rios establecidos en 2003 en Rotterdam por las so-
ciedades europea (ESHRE) y americana (ASRM) de
medicina reproductiva®: oligo y/o anovulacion, que
se manifiesta clinicamente por trastornos menstrua-
les (oligopamenorrea, amenorrea); hiperandrogene-
mia y/o signos periféricos de exceso de androgenos,
y criterios ecograficos de ovario poliquistico (1 o los
2 ovarios con 12 o mas foliculos entre 2 y 9 mm y/o
un volumen mayor de 10 mD).

Aproximadamente, el 60% de estas mujeres pre-
sentan problemas de esterilidad de origen anovula-
torio?. Por tanto, restaurar la ovulacion en las pa-
cientes con SOP con problemas de esterilidad sera
el principal objetivo a alcanzar.

El 60-80% de las mujeres con SOP son obesas’.
Otra caracteristica de estas mujeres es la resistencia
a la insulina, presente en el 30-40% de las pacientes
con peso normal y en el 80% de las pacientes obe-
sas con SOP’ lo que causa hiperinsulinemia com-
pensatoria®. Tanto la obesidad como la insulinorre-
sistencia se asocian al fracaso terapéutico en estas
pacientes. Por ello, en mujeres con un indice de
masa corporal superior a 28 la reduccion de peso es
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la primera medida a tomar’. La pérdida del 5% o
mas del peso corporal total es capaz de restaurar la
ovulacion espontaneamente®’.

Una segunda linea de actuacion es el empleo de
farmacos insulinosensibilizantes, que mejoran la res-
puesta obtenida en los distintos protocolos de in-
duccion de la ovulacion®*!*2 Entre estos firmacos
destaca la metformina, que utilizada durante mas de
un afilo produce una mejoria del control del ciclo
hasta en un 50% de las pacientes’; se benefician mas
aquellas pacientes que tienen mayor insulinemia
basal y sobrepeso.

Para la induccién de la ovulacion, el citrato de
clomifeno (CC) es la primera opcién terapéutica en
este grupo de pacientes'®!. Sin embargo, aunque en
aproximadamente el 60-80% de las pacientes se res-
taura la ovulacion con dosis bajas de CC (50-100
mg), tan solo se obtiene embarazo en el 30-40% de
las mujeres tratadas'>*>1°,

Recientemente, la metformina se ha asociado al
CC para la induccion de la ovulacion, con un aumen-
to de la tasa de embarazo'. Sin embargo, a pesar de
la efectividad de esta combinacion, hasta un 10% de
las mujeres con SOP permanecen sin ovular y un 50%
de las que ovulan no conciben!*",

Se habla de «esistencia al CC» cuando no se con-
sigue ovulacion con dosis maximas de CC (150-250
mg/dia) o cuando no ha habido concepcion a pesar
de la aparente ovulacién en 6 ciclos de tratamien-
to". Hasta el 15-40% de las mujeres con SOP son
resistentes al CC'»??!. En estas pacientes, la induc-
cion de la ovulacion con gonadotropinas exdgenas
asociada a IAC-IU es la opcion terapéutica mas ade-
cuada®, siguiendo un protocolo individualizado pa-
ra cada mujer y ciclo, la pauta mas habitual en pa-
cientes con SOP es la lenta ascendente (step-up)*.

El uso de gonadotropinas se asocia a una mayor
incidencia de complicaciones (sindrome de hiperes-
timulacién ovarica y embarazo multiple*'”*) que en
pacientes normoovuladoras. Sin embargo, las tasas
finales de éxito son comparables con otras causas
de esterilidad**?’. Para evitar estas complicaciones, el
principal objetivo del tratamiento en estas pacientes
es conseguir ciclos con desarrollo monofolicular.

El objetivo de este estudio es evaluar los resulta-
dos de ciclos de induccion de la ovulacion con go-
nadotropinas para IAC-IU realizados en mujeres con
SOP resistentes al tratamiento con CC en la unidad
de reproduccion del Hospital Universitario Virgen
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de las Nieves de Granada, entre los anos 2000 y
20006.

MATERIAL Y METODOS

Se ha disenado un estudio observacional retros-
pectivo en el que se analiza un total de 462 ciclos
de induccion de la ovulacion para TAC-IU realizados
a 115 mujeres con SOP resistente al CC en la unidad
de reproduccion humana del Hospital Universitario
Virgen de las Nieves de Granada, en el periodo
comprendido entre los afios 2000 y 2000.

Incluimos a pacientes con edades comprendidas
entre los 18 y los 40 anos de edad, con diagndstico de
SOP vy esterilidad primaria superior a 1 afo, y resisten-
tes al tratamiento con CC. Se excluyeron los casos con
otras causas de esterilidad asociadas. La seleccion de
casos se realizo utilizando la base de datos informatica
de esta unidad y, una vez incluida la mujer en el estu-
dio, se reviso la historia clinica reproductiva. El diag-
nostico de SOP se realiz6 empleando los criterios esta-
blecidos en Rotterdam en 2003°.

A todas las pacientes se les realizo un estudio ba-
sico de esterilidad con ecografia, seminograma, deter-
minacién hormonal en primera fase (hormona folicu-
lostimulante [FSH], hormona luteinizante, estradiol,
prolactina, tirotropina) e histerosalpingografia, asi co-
mo un estudio de insulinorresistencia mediante la
medicion de la insulinemia basal y el indice de HO-
MA (glucemia basal expresada en mg/ml x insulina
basal expresada en mU/ml/405), administrando trata-
miento complementario con metformina en los casos
con una insulinemia basal > 10 mU/l y un indice
HOMA > 3.

En la induccion de la ovulacion se emplearon go-
nadotropinas recombinantes (FSHr) en todos los casos,
con un protocolo de pauta ascendente lenta (step-up),
individualizando la dosis en cada caso dependiendo
de los factores pronostico de cada paciente (edad,
tiempo de esterilidad, obesidad y grado de resistencia
a la insulina, etc.). Se realiz6 un control ecogrifico a
los 7 dias del inicio del tratamiento y posteriormente
cada 2 dias, administrando la gonadotropina coriénica
humana (hCGr) cuando se observaba un foliculo de
17-18 mm, con posterior inseminacion a las 36 h. En
los casos con respuesta folicular de 4 o mas foliculos
mayores de 16 mm se cancel6 el ciclo de TAC-IU o se
reconvirtié en un ciclo de fecundacion in vitro. Tam-

bién se cancel6 el ciclo ante la falta de respuesta, a
pesar de incremento sucesivo de la dosis de FSHr,
aparicion de quistes ovaricos, olvidos o errores en
administracion de tratamiento.

Para el andlisis de datos primero se realizé una
descripcion del grupo de estudio mediante la media
+ desviacion estindar, maximo y minimo para las
variables cuantitativas, y mediante distribucion de
frecuencias para las variables cualitativas. Posterior-
mente, se evaluaron los resultados en funcion del
tiempo de seguimiento mediante tablas de vida
(analisis de supervivencia), donde el primer ciclo de
IAC-IU supone el comienzo del estudio y la finaliza-
cion se marco en 7 ciclos.

RESULTADOS

La edad media = DE de las mujeres sometidas a
ciclos de TAC-IU fue de 30,83 + 3,5 anos (25-40
anos). Para la estimulacion se precisaron 1.087,76 +
754 U de FSHr y una media de 12,59 + 5,58 dias de
estimulacion.

De los 462 ciclos de IAC-IU realizados, se obtuvo
embarazo clinico en 55 de ellos (11,9% de los inicia-
dos y 14,74% de los inseminados) y llegaron a tér-
mino 30 (54,5% de las gestaciones) (tabla 1). Por
tanto, la tasa de aborto fue del 45,45% de los emba-
razos. Se cancelaron 89 (19,26%) de los ciclos inicia-
dos: 39 (43,8%) por hiperrespuesta, 25 (28,1%) por
baja respuesta y 25 (28,1%) por otras causas, como
olvidos, quistes de ovario, equivocos en la adminis-
tracion de la hCGr, etc. De estos 55 embarazos, en
18 casos las pacientes estaban en tratamiento con
metformina (850 mg/12 h); el 50% de ellos termind
en aborto.

El porcentaje acumulativo efectivo de embarazo a
término por ciclo iniciado fue del 8% al primer ciclo
y del 10,23% por inseminacién, manteniéndose en
26,15% a partir del quinto ciclo y en 32,24% a partir
de la quinta inseminacion (tablas 2 y 3); no se pro-
dujo aumento de este porcentaje con ciclos sucesi-
vos (fig. D.

DISCUSION

Ante una paciente con SOP que no responde al
tratamiento basico con CC asociado a medidas gene-
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Tabla 1. Resultados de los ciclos de inseminacién artificial intrauterina en mujeres con sindrome de ovario poliquistico
Ciclo Ciclos iniciados Ciclos cancelados Inseminacion Embarazo Aborto Embarazo a término
1 115 27 88 15 6 9
2 106 17 89 18 9 9
3 84 20 64 5 2 3
4 69 11 58 6 2 4
5 43 7 360 9 4 5
6 28 5 23 1 1 0
7 17 2 15 1 1 0
Total 462 89 (19,2 %) 373 55 (11,9%) 25 (45,5%) 30
mas frecuentes las terapias quirdrgicas (drilling ova-
gg ¢ rico) o médicas (induccion de la ovulacion con go-

5
° 0\ ' () ' (o] ' (o] ' (o) ' (o] ' 0/\
& & o o o &

Figura 1. Porcentaje acumulativo efectivo de gestaciones a térmi-
no en ciclos de inseminacion artificial intrauterina y fertilizacion
in vitro-inyeccion intracitoplasmdtica de espermatozoides.

rales de pérdida de peso y metformina en los casos
en que esté indicado, se abre una serie de posibili-
dades terapéuticas que incluyen como alternativas

nadotropinas asociada a inseminacion artificial in-
trauterina).

El drilling ovarico o multipuncién ovdarica lapa-
roscopica por diatermia®?# es la version laparosco-
pica de la ya abandonada reseccion cuneiforme
ovirica, que busca fundamentalmente disminuir la
masa ovdarica provocando una disminucién de la
produccién androgénica y la ovulacion espontianea.
Los defensores de esta técnica encuentran resultados
similares al tratamiento con gonadotropinas en
cuanto a tasa de embarazo y tasa de aborto, pero
con menor incidencia de complicaciones (el riesgo
de embarazo multiple se reduce del 16 al 1%, ausen-
cia de riesgo de sindrome de hiperestimulacion
ovdrica). Sin embargo, es un procedimiento invasivo
que puede dar lugar a adherencias pélvicas posto-
peratorias y se desconocen sus efectos a largo pla-

Tabla 2.

Tabla de vida. Porcentaje acumulativo efectivo de gestaciones a término para ciclos de inseminacion artificial

intrauterina iniciados en mujeres con sindrome de ovario poliquistico

Ciclo Ciclos Parejas Gestaciones Tasa
iniciados perdidas a término gestaciones
a término

1 115 0 9 0,08

2 106 0 9 0,085

3 84 0 3 0,035
4 69 0 4 0,058

5 43 0 5 0,116

6 28 0 0 0

7 17 0 0 0

Gestaciones Casos Parejas que Porcentaje
a término restantes dejan el estudio acumulativo
referido a 1.000 referido efectivo de
a 1.000 gestaciones
a término
por ciclo
iniciado
80 920 0 8%
78,2 841,8 112,8 15,82
25,5 703,5 105,5 18,37
34,08 563,3 191,5 21,48
43,125 328,60 85,45 20,15
0 2432 94,8 20,15
0 148,3 148,3 26,15

Prog Obstet Ginecol. 2009;52(2):81-8
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Tabla 3. Tabla de vida. Porcentaje acumulativo efectivo de gestaciones a término para ciclos de inseminacion artificial
intrauterina inseminados en mujeres con sindrome de ovario poliquistico

Ciclo Ciclos Parejas Gestaciones  Tasa gestaciones — Gestaciones Casos Parejas que Porcentaje
inseminados perdidas a término a término a termino restantes dejan el estudio acumulativo
referido referido efectivo de
a 1.000 a 1.000 gestaciones
a término por
inseminacion
1 88 0 9 0,102 102,3 897,7 0 10,23
2 89 0 9 0,101 90,75 806,9 90,8 19,3
3 64 0 3 0,047 33,5 682,06 55,9 22,6
4 58 0 4 0,069 43,2 583,4 205,4 27
5 36 0 b) 0,139 52,5 3255 94,4 32,25
6 23 0 0 0 0 231,1 60,3 32,25
7 15 0 0 0 0 170,8 170,8 32,25

z0 sobre la funcion ovarica, habiéndose senalado
casos de fallo ovarico prematuro®®. Por otro lado,
no todas las pacientes estin dispuestas a aceptar el
riesgo quirdrgico, sobre todo las que, a pesar de la
dieta, mantienen sobrepeso.

Las técnicas de reproduccion ofrecen a las pa-
cientes con SOP con problemas de esterilidad la
posibilidad de gestacion cuando han fracasado otros
tratamientos. La induccion de la ovulacion con go-
nadotropinas asociada a inseminacion artificial in-
trauterina suele ser el tratamiento mds adecuado en
mujeres resistentes al CC. Diversas pautas de estimu-
lacion con gonadotropinas se han descrito en estas
pacientes con resultados similares, si bien la pauta
ascendente con incremento de dosis bajas (25-37,5
U) cada semana (step-up) es el mas usado en la li-
teratura cientifica para pacientes con SOP*. Como
ya se ha comentado, el uso de gonadotropinas in-
crementa el riesgo de sindrome de hiperestimula-
cion ovarica y de gestacion multiple, por lo que el
tratamiento se debe individualizar en cada caso. Se
debe ajustar la dosis de gonadotropinas y la dura-
cion del tratamiento individualmente a cada pacien-
te, en funcién de los factores pronésticos asociados,
como la edad, obesidad y resistencia a la insulina®3
y en cada ciclo, ya que la respuesta a la medicacion
varia de una mujer a otra, e incluso de ciclo a ciclo
en la misma paciente. Esta dificultad a la hora de
estimular la ovulacion provoca que el nimero de
ciclos de estimulacion cancelados suela ser mayor®
que en otras indicaciones de inseminacion artificial,
debido fundamentalmente a que la dosis terapéutica

de gonadotropinas en estas pacientes estd muy
proxima a la que desencadena multirrespuestas, cir-
cunstancia que es la causa del aumento del riesgo
de embarazo multiples y de desarrollo de sindrome
de hiperestimulacion ovdrica. Esta circunstancia se
confirma en nuestro estudio, en el que se obtiene
una tasa de cancelacion del 19,26%, casi la mitad
por hiperrespuesta (43,8%), resultados similares a
los publicados por Gaitin et al® que encuentran
una tasa de cancelacion del 22% (respecto al 8% de
los controles), mientras que otros autores publican
cifras del 12,8% frente al 4,1% en los controles*.
Cuando aparece un desarrollo folicular excesivo
(mds de 4 foliculos > 16 mm) la conversion del ciclo
en un proceso de fecundacion in vitro supone una
alternativa a la cancelacion que ofrece buenas tasas
de gestacion, como ocurre en nuestros 6 €asos: en
2 de ellos se consiguié embarazo (33,33%).

La tasa de embarazo por ciclo resefiada en la li-
teratura cientifica para pacientes tratadas mediante
induccion con gonadotropinas e TAC-IU varia entre
el 19 y el 23%", resultados similares a los obtenidos
en nuestro estudio con una tasa de embarazo clinico
del 11,9% por ciclo y del 14,74% por inseminacion,
y una tasa acumulativa de embarazo a término o
tasa de nacido vivo del 27% al cuarto ciclo y del
32,24% a partir del quinto ciclo. No encontramos
aumento de la probabilidad de embarazo a partir
del quinto ciclo de TAC-IU, por lo que creemos que
este tratamiento no debe prolongarse mas de 5 ci-
clos. Estos resultados son similares también a los
obtenidos en nuestro centro en ciclos de IAC-IU por
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otras indicaciones, donde la tasa de embarazo fue
del 11% por ciclo y del 25% por pareja tras cuatro
ciclos de TAC-IU. Por tanto, al igual que otros auto-
res, en nuestro estudio los resultados de ciclos de
induccion de la ovulacion para TAC-IU en mujeres
con SOP son similares a los obtenidos con otras
indicaciones*.

Hay que destacar un incremento de la incidencia
de aborto del primer trimestre en estas mujeres has-
ta 3 veces superior a la poblacion general (10-
15%)%*. Se han publicado tasas de aborto espontd-
neo que varian del 42 (Jakubowicz et al¥) al 73%
(Glueck et al*®). Esta afirmacion descrita en la biblio-
grafia se ha confirmado en nuestro estudio, donde
la tasa de aborto tras realizar IAC-IU en pacientes
con SOP resistentes al CC fue del 45,45%. Si bien se
requieren estudios que aclaren la etiologia y el po-
sible tratamiento para disminuir esta alta tasa de
aborto, se ha descrito que el tratamiento con metfor-
mina durante el primer trimestre de la gestacion en
pacientes con SOP parece reducir de forma signifi-
cativa el aborto espontineo respecto a otras pacien-
tes con SOP no tratadas®’. Asi, en el estudio de
Glueck et al*® de 2001, las pacientes tratadas con
metformina redujeron el riesgo de aborto de un 73
aun 10% y de un 62 a un 26% en el estudio de
2002%¥, sin demostrar efectos teratogénicos para el
feto ni alteraciones del desarrollo durante los prime-

ros 6 meses de vida en hijos nacidos de mujeres
tratadas con metformina durante el embarazo® %
Esta circunstancia no acontece en nuestra casuistica,
ya que las pacientes sometidas a tratamiento con
metformina en nuestra unidad presentan una tasa de
aborto del 50%, similar a las pacientes sin tratamien-
to.

Sin embargo, la metformina es un firmaco de
categoria B de la Food and Drug Administration y
hoy en dia no estd indicado en Espafa el tratamien-
to con metformina durante el embarazo.

En estas pacientes con SOP resistentes al CC, y
en las que tampoco se ha conseguido embarazo con
IAC-TU, la siguiente opcion terapéutica seria la reali-
zacion de ciclos de desarrollo multifolicular para
técnicas de fecundaciéon in vitro o inyeccion intra-
citoplasmatica de espermatozoides.

Podemos concluir afirmando que la induccion de
la ovulacién con gonadotropinas asociada a IAC-IU
es un tratamiento util en mujeres con SOP resisten-
tes al CC, con resultados similares a los obtenidos
con otras indicaciones, aunque con mayor riesgo de
embarazo multiple y sindrome de hiperestimulacion
ovdrica. Estas pacientes presentan altas tasa de abor-
to y de cancelacion de ciclo. Por ello se requiere el
desarrollo de una linea de investigacion que logre
encontrar la pauta que disminuya la pérdida repro-
ductiva en estas pacientes.
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