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INSEMINACION INTRAUTERINA O FERTILIZACION
IN VITRO EN FACTOR MASCULINO

Alejandro Manzur '

REesumEN

Se presentan los argumentos a favor y en contra para indicar inseminacién intrauterina homologa versus fer-
tilizacion in vitro/ICSI en parejas infértiles con factor masculino. Las variables que influyen en los resultados de
ambas técnicas deben ser consideradas al momento de Ia eleccion, velando por la proporcionalidad de los
tratamientos indicados asf como la relacién costo/beneficio.

Palabras clave: Inseminacion intrauterina, factor masculino, fertilizacion in vitro, inseminacion intracitoplasma-
tica de espermatozoides.

INTRAUTERINE INSEMINATION OR IN VITRO FERTILIZATION IN MALE
INFERTILITY?

ABsTRACT

Arguments for and against intrauterine insemination versus in vitro fertilization/ICSI in cases of infertile couples
with male factor are discussed. Several variables influencing the results must be considered prior to indicating
the technique, including cost-benefit and proportionality of the therapy.

Keywords: Intrauterine insemination, male factor, in vitro fertilization, intracytoplasmatic sperm insemination.

En el universo cada vez mas frecuente de parejas infértiles, el factor
masculino constituye un problema de alta prevalencia, describién-
dose cifras promedio de 40% en aquellos que consultan transcurrido
mas de un afio de actividad sexual sin proteccion. El factor masculino
se define como la alteraciéon en dos 0 mas espermiogramas, de cual-
quiera de los parametros considerados normales, segin el manual
vigente de la Organizacion Mundial de la Salud®™. De esta manera,
se considera oligospérmica aquella muestra seminal que posee una
concentracion espermatica inferior a 15 millones/mL o un recuento
total menor a 39 millones de espermatozoides. Una muestra sera
astenospérmica si la motilidad progresiva no supera el 32% y la ca-
talogaremos de teratospérmica cuando la morfologia espermatica
estricta no alcanza al 4%.

Una vez confirmado un factor masculino mediante dos espermiogra-
mas, debera proceder a evaluarse las causas corregibles o modifica-
bles que existan en la historia clinica, tales como uso de farmacos
que interfieren en la espermatogénesis, ejercicio extremo, aumento
de temperatura escrotal, obesidad moérbida, habitos nocivos como
el consumo en exceso de alcohol, tabaco y drogas ilicitas. También
es recomendable la evaluacion escrotal y testicular mediante ecoto-
mografia Doppler para descartar varicoceles moderados a severos,
cuya presencia puede perpetuar el factor masculino y que son co-
rregibles mediante cirugia. La solicitud de examenes de laboratorio
que permitan reconocer el estado del eje hipotalamo-hipdfisis-tes-
ticular es deseable, para lo cual se recomienda evaluar FSH, LH y
testosterona total, asi como prolactina y hormona estimulante de la
tiroides (TSH), dos hormonas que pueden interferir en la pulsatilidad
de GnRH y, por ende, afectar dicho eje. Indudablemente, el examen
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de mayor valor para escoger la técnica de repro-
duccién indicada en casos de factor masculino,
es la separacidén espermatica diagndstica, cuyo
resultado, expresado en millones de esperma-
tozoides mdtiles totales recuperados, serd un
indicador importante a tener en cuenta.

La obligacion del especialista en medicina repro-
ductiva es, como en todo el quehacer médico,
procurar tratar a las parejas infértiles sin dafiar.
Esto significa, entre otras cosas, decidir en con-
junto con la pareja la modalidad terapéutica mas
adecuada para ellos, considerando los factores
involucrados asi como la relacion costo/beneficio.
La técnica elegida debera ser proporcional al pro-
blema que presentan, con un claro conocimiento
de los beneficios versus los riesgos de la misma,
asi como de las expectativas reales de éxito de
dicha terapia segun las caracteristicas de cada
pareja. El objetivo es obtener la mayor cantidad
de embarazos unicos en el menor nimero posi-
ble de intentos, esto es, la tasa de embarazo uni-
co por ciclo, que sera nuestro mejor indicador de
cdmo nos va con cada técnica en los respectivos
centros de medicina reproductiva. Es impresen-
table en estos dias exhibir tasas altas de emba-
razo clinico a expensas de multigestacion, feno-
meno que observamos tanto en baja como en
alta complejidad, y que obedece a una vigilancia
insuficiente de la respuesta ovarica a la induccion
de ovulacion, con excesivo numero de foliculos
ovulatorios en el caso de baja complejidad, y de
embriones transferidos en alta complejidad.

¢;Cobmo seleccionar entonces la técnica adecua-
da para parejas con factor masculino? En forma
muy resumida podriamos esquematizar que
existen dos tipos de tratamientos posibles en
parejas con factor masculino que consultan por
deseo de fertilidad y en las cuales ya se ha des-
cartado o corregido un factor anatémico:

a) Inseminacién intrauterina: para parejas con
cavidad endometrial indemne y al menos una
trompa funcional, que pudieran tener un factor
coital, cervical, masculino leve o moderado, in-
fertilidad inexplicada y endometriosis con res-
peto anatomico (fondo de saco de Douglas libre
y al menos un anexo funcional). Requiere, por
supuesto, disponibilidad de ovocitos; sin em-
bargo, no existe una edad femenina limite que
contraindique su utilizacion, en la medida que se
obtenga una respuesta adecuada a la induccion
de ovulacion.
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b) Fertilizacion in vitro e ICSI: reservada para
mujeres de cualquier edad reproductiva que
presenten un factor tubarico bilateral no corre-
gible, una endometriosis severa con alteracion
anatomica, ausencia de embarazo luego de 3 a
6 ciclos de baja complejidad o un factor mascu-
lino severo no modificable, definido como una
separacién espermatica inferior a un millon de
espermatozoides motiles recuperados o con
morfologia de la separacion inferior a 4%.

INSEMINACION INTRAUTERINA EN CASOS DE FAC-
TOR MASCULINO

Para obtener los mejores resultados con esta
técnica, es preciso conocer muy bien las varia-
bles que influencian los resultados de la misma.
Al respecto, existen protocolos establecidos
que en nuestra Unidad incluyen: ovulacion in-
ducida, al menos una trompa permeable, una
separacion espermatica diagnostica con mas
de 1 millén de espermatozoides motiles recupe-
rados, un seguimiento ecografico transvaginal
y una inseminacion intrauterina uUnica efectua-
da 36 horas post administracién de hCG 5000
U.l. en casos de determinacién (-) de LH urina-
ria (Ovukit, Princeton, VA) y 24 horas post hCG
en los casos de LH urinaria (+). La estimulacion
ovarica es realizada con inductores orales, pre-
ferentemente del tercer al séptimo dia de ciclo
(citrato de clomifeno 50 a 100 mg/dia, tamoxi-
feno 20 a 40 mg/dia, letrozol 2,5 a 5 mg/dia),
con gonadotropinas inyectables en dosis diarias
variables (hMG y/o FSH recombinante), o con la
combinacién de drogas orales e inyectables. La
decision de cual protocolo elegir esta basada en
criterios clinicos que incluyen edad, indice de
masa corporal, factores de infertilidad presen-
tes y respuesta a ciclos anteriores de estimula-
cion; pero, también considera la factibilidad eco-
némica de utilizar un determinado producto. La
separacion espermatica es efectuada mediante
swim-up o técnica de gradiente con /solate (Irvi-
ne Scientific), reservando esta ultima principal-
mente para pacientes con factor masculino leve
a moderado, incluyendo viscosidad aumentada.
La transferencia intrauterina es realizada utili-
zando una canula flexible de Makler (Sefi Medi-
cal Instruments, Israel) considerando un volu-
men maximo a inyectar de 0,4 mL. Si la paciente
inseminada no ha presentado flujo menstrual
14 dias después de constatada la ovulacién, se
determina una B-hCG plasmética. En los casos
que resulta positivo, se cita a la paciente una se-
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mana mas tarde para su primer control ecogra-
fico transvaginal. Se considera embarazo clinico
la deteccion de uno o mas sacos gestacionales
en cualquier ecografia realizada a partir del dia
21 post ovulacién.

Como se ha mencionado, recomendamos reali-
zar una separacion espermatica diagndstica con
técnica de gradiente de densidad, toda vez que
estamos ante un factor masculino. Es requisito
indispensable lograr una recuperacion esper-
matica métil superior de 1 a 5 millones, con al
menos 4% de formas normales, antes de consi-
derar que una pareja califica para inseminacion
intrauterina homoéloga®®. Este punto de corte
ha sido sumamente debatido, encontrandose
numerosas publicaciones con distintos valores,
para lo cual invitamos a cada centro de medici-
na reproductiva a evaluar el indice bajo el cual
las tasas de éxito caen considerablemente. En
la Pontificia Universidad Catdlica de Chile, utili-
zamos 1 milléon de espermatozoides motiles, el
mismo valor que ha sido recientemente publi-
cado por Ombelet y colaboradores en su ma-
nual de inseminacién intrauterina®. La figura 1
muestra las tasas de embarazo clinico obteni-
das en inseminacién intrauterina homologa en
nuestra Unidad de Reproduccién Humana, de
acuerdo al recuento de espermatozoides inse-
minados. En ella puede apreciarse que la tasa
de embarazo clinico lograda cuando se recupera
menos de 1 millon de espermatozoides motiles
es solo 7,5%, cifra significativamente mas baja
que la obtenida en cualquier tramo de recupe-
racion espermatica por encima del millon (13,2
a 14,3%). La presencia de factor masculino per
se tiene un claro impacto en los resultados de
ciclos de inseminacién intrauterina, como apa-
rece graficado en la figura 2 (8% versus 12%, res-
pectivamente, p <0,05). Una forma de mitigar el
impacto del factor masculino leve a moderado
en los resultados de ciclos de inseminacion in-
trauterina, es la recoleccién de la muestra semi-
nal en un recipiente que contenga 3 a 5 mL de
medio de cultivo (Ham F-10), previo a realizar la
separacion espermatica con gradiente de den-
sidad. Nuestros resultados iniciales, resumidos
en la tabla 1, fueron presentados en la reunion
anual de ALIRH, en Buenos Aires 2007, y marca-
ron un cambio de conducta en nuestra Unidad,
gue mantenemos hasta ahora. Desde entonces,
indicamos siempre la emisién de la muestra
seminal en medio de cultivo en casos de factor
masculino que califiquen para inseminacion in-

trauterina. En ausencia de factor masculino, la
emisién de la muestra en medio de cultivo no
representa ningun beneficio.

El factor edad materna es por lejos el que mas
influye en los resultados obtenidos con cual-
quier técnica de reproduccion, incluyendo la
inseminacion intrauterina. En nuestra serie de
5421 ciclos de IlU homologa realizados durante
una década (2001-2011), 1 421 correspondieron
a mujeres de 38 afios 0 mas (26,2%) y 4 000 a
mujeres menores de 38 afios (73,8%). Se obtu-
vieron 600 embarazos clinicos, lo que corres-
ponde a una tasa global de embarazo clinico
de 11,1%, con una diferencia estadisticamente

FIGURA 1. EMBARAZOS CLINICOS EN INSEMINACION INTRAUTERINA HO-
MOLOGA SEGUN NUMERO DE ESPERMATOZOIDES MOTILES TRANSFERIDOS.
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FIGURA 2. TASA DE EMBARAZO CLINICO EN INSEMINACION INTRAUTERI-
NA, SEGUN LA PRESENCIA O AUSENCIA DE FACTOR MASCULINO (TECNICA
DE GRADIENTE DE DENSIDAD CON ISOLATE, 24 MESES DE OBSERVACION)
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TABLA 1. TASA DE EMBARAZO CLINICO CON INSEMINACION INTRAUTE-
RINA HOMOLOGA EN PAREJAS CON FACTOR MASCULINO CUYA MUESTRA
FUE EMITIDA EN MEDIO DE CULTIVO VERSUS RECIPIENTE VACIO.

|| conmedio| sinmedio | Total
45 38 83

Embarazos 6 0 6
Tasa de embarazo % 15},3} (0} 7.2
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significativa entre el 7,5% logrado en mujeres
mayores de 38 afios y 12,3% de las menores de
38 afios (p < 0,0001). La tasa global de aborto
para el grupo analizado fue 29%, encontran-
dose nuevamente una diferencia significativa
entre el 44,9% obtenido en mujeres >38 afios
y el 25,6% de las menores de dicha edad (p <
0,0001). La tasa global de multigestacion con
[lU homologa en el periodo analizado fue 5,3%,
no alcanzando diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre las > 38 afios (2,8%) y las < de 38
(5,9%) p = 0,243. Ver tabla 2

Otras variables a considerar en los resultados de
una inseminacion intrauterina homéloga son:

o El tipo de induccion de ovulacién, obteniéndo-
se mejores tasas con gonadotropinas que con
farmacos orales o la combinacién de ambos
(figura 3).

e El nUmero de foliculos ovulados, idealmente
no mayor a 3 para no aumentar el riesgo de
embarazo multiple.

o El momento o programacion de la insemina-
cion, idealmente pre ovulatoria (tabla 3).

o El tiempo de infertilidad, con mejores resulta-
dos en parejas con menos de 5 afios de expo-
sicion.

o El nimero de ciclos realizados, obteniéndose
resultados equivalentes en los tres primeros
intentos.

FERTILIZACION IN VITRO EN CASOS DE FACTOR
MASCULINO

Habiendo descartado las causas maternas para
recurrir a la fertilizacion in vitro, tales como fac-
tor tubarico no corregible, endometriosis seve-
ra con alteracion tubo peritoneal, y ausencia de
embarazo luego de 3 a 6 ciclos de inseminacion

intrauterina, los factores masculinos severos re-
presentan una frecuente indicacion de FIV, o mas
especificamente, de ICSI. En estricto rigor, toda
vez que una muestra seminal logre separaciones
espermaticas con menos de 4% de formas nor-
males o recuperaciones inferiores de 1 a 5 millo-
nes de espermatozoides motiles (dependiendo
del punto de corte para cada centro), y que dicha
condicion no sea susceptible de corregirse en un
plazo razonable de tiempo de acuerdo a la edad
de la mujer, debiera indicarse sin titubeos una
ICSI. Sin embargo, sabemos que la gran limitante
en nuestra regién latinoamericana es el acceso a
esta técnica de alto costo que continda sin cober-
tura médica en la mayoria de las naciones. Afor-
tunadamente, para aquellas parejas que pueden
acceder a reproduccion asistida de alta compleji-
dad, el factor masculino deja de ser una limitante
en los resultados de fertilizacion in vitro e ICSI,
teniendo mucha mayor relevancia el factor eta-
rio materno, como lo muestra el reporte del Re-
gistro Latinoamericano de Medicina Reproduc-
tiva 2009 para fertilizacion in vitro (FIV) e ICSI®

FIGURA 3. TASA DE EMBARAZO CLINICO OBTENIDA CON INSEMINACION
INTRAUTERINA HOMOLOGA SEGUN ESQUEMA INDUCTOR DE OVULACION.
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TABLA 3. EMBARAZOS CLINICOS SEGUN SINCRONIA CON OVULACION AL
MOMENTO DE LA INSEMINACION (UNIDAD DE REPRODUCCION HUMANA
PUC pEe CHiLg, 2003-2006).

- Ciclos | Embarazos -

Ovuladas
No ovuladas 924 129 14,8
Total 1248 160 12,8

P < 0,04 al comparar resultados de ovuladas vs. no ovuladas

TABLA 2. INFLUENCIA DE LA EDAD MATERNA EN LA TASA DE EMBARAZO CLINICO, TASA DE ABORTO Y DE MULTIGESTACION, OBTENIDA CON INSEMINA-

CION INTRAUTERINA HOMOLOGA (I1U).

Embarazos | Tasa embara- Tasa de aborto | Tasade multlgestacmn
Edad materna Abortos
clinicos zo clinico (%) (%)

<38 4000 123
>38 1421 107 75
Total 5421 600 111
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FIGURA 4. TASA DE EMBARAZO CLINICO, DE MULTIGESTACION Y DE ABORTO OBTENIDA EN FIV/ICSI| SEGUN RANGOS DE EDAD MATERNA, PUBLICADOS
POR EL REGISTRO LATINOAMERICANO DE MEDICINA REPRODUCTIVA 2009 (6).

m Tasa de embarazo clinico (%) Tasa de multigestacion (%) Tasa de aborto (%)
40 25 P

<34 anos
35 a 39 anos 30
> 40 anos 15
Total 31,5

resumido en la figura 4. En él se observa una
disminucién progresiva en las tasas de embara-
zo clinico obtenidas con estas técnicas, conforme
aumenta la edad de la mujer, asi como una dismi-
nucion sistematica en las tasas de multigestacion
a mayor edad reproductiva femenina. La tasa de
aborto de 20% publicada con FIV/ICSI representa
el global obtenido para estas técnicas, pero no
especifica el valor alcanzado en los distintos ran-
gos etarios. Es esperable que las tasas de aborto
obtenidas con esta técnica sean homologables a
las logradas en embarazos de inseminacion in-
trauterina o actividad sexual dirigida seguin edad
materna, alcanzando cifras tan altas como 50%
en mujeres mayores de 40 afios que logran su
embarazo con ovocitos propios.

CONCLUSIONES

La inseminacion intrauterina (lIU) y la fertiliza-
cion in vitro/ICSI no deben ser vistas como com-
petidoras, sino como técnicas definidas para
distintos segmentos de parejas infértiles y que
pueden complementarse. Es deseable que el cli-
nico juicioso aplique el conocimiento médico y
lo adecUe a la realidad de la pareja en cuestion
para decidir el tipo y nimero de ciclos propues-
tos. En su decision, la presencia de factor mascu-
lino severo sera el indicador de mayor peso para
inclinarse por ICSI en lugar de IlU, sin descono-
cer que la edad materna es la mayor condicio-
nante en los resultados y que lamentablemente

19 P
10 P
20 20%

en nuestro medio, el factor econémico es el que
termina muchas veces limitando el acceso a ca-
sos plenamente justificados de FIV/ICSI.
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