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RESUMEN

En la actualidad sabemos qué aproximadamente el 10 a 15% de las parejas en edad reproductiva tendran algun

problema para concebir un hijo. Se ha demostrado que el factor edad, es el predictor mas importante para valorar

la reserva y funcion ovarica, ademas ayuda a obtener mejores resultados en los procedimientos de reproduccién

asistida. En la actualidad existen diferentes protocolos de estimulacién ovarica con el objetivo de generar un optimo
< desarrollo folicular para utilizarse en procedimientos de baja y alta complejidad.

Abstract

Nowadays, we know that approximately 10 to 15% of couples of reproductive age will have a problem conceiving
a child. It has been shown that the age factor is the most important predictor to assess ovarian reserve and
function, and it also helps to obtain better results in assisted reproduction procedures. Currently, there are different
protocols for ovarian stimulation with the aim of generating optimal follicular development to be used in low and
high complexity procedures.
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Introduccion

El médico escocés Jhon Hunter en 1785, realizd
la primera inseminacioén intrauterina, introduciendo
el sémen de un vardén con hipospadia en la vagina
de una mujer, obteniendo asi el primer nacimiento
de un nifo con este procedimiento. Posteriormente
se fueron mejorando las técnicas, incluso utilizando
semen de donante, como sucedid en el afio 1884 por
William Pancoast en Jefferson Medical College.

A mediados de los aflos 60, se consiguieron las
primeras gestaciones a partir de esperma congelado
en nitrégeno liquido a temperaturas inferiores a los
1962C. Con la revoluciéon de la industria farmacéutica
se logré introducir medicamentos que potenciaban el
desarrollo folicular con el fin de mejorar los resultados
de los procedimientos de estimulaciéon ovérica en
ciclo natural.

Es por eso que en la actualidad tenemos
indicaciones especificas para la realizacion de
inseminacion artificial en CICLO NATURAL o
ESTIMULADO.

En esta revision trataremos de explicar los
diferentes protocolos para realizar una inseminacion
artificial en ciclo natural o estimulado, con el fin de
conocer los % de éxito en la obtencidn de un recién
nacido vivo utilizando estos procedimientos.

La inseminacién artificial intrauterina es una
herramienta de reproduccion altamente utilizada en
los diversos centros de medicina reproductiva. Si bien
la fecundacidn in vitro es el procedimiento estrella, la
|A todavia desempefa un rol importante no solo en
las parejas heterosexuales, sino también en diferentes
modelos de familia.

Es una técnica totalmente ambulatoria, bien
tolerada por la paciente, que no necesita mucha
iversion econdmica ni de material técnoldgico para
su realizacion. Presenta escasas complicaciones y se
puede realizar facilmente por un personal médico
capacitado.
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Existen dos protocolos que siguen teniendo
gran importancia en la actualidad, como la IA en
ciclo natural y la realizada por estimulaciéon ovarica
controlada.

En las dos se puede utilizar semen de la pareja
o semen de donante, esta ultima depende de casos
de factor masculino muy severo o mujeres sin pareja
masculina.

Ciclo natural

Las técnicas de baja complejidad realizadas en
ciclo natural no necesitan ningun tratamiento de
estimulaciéon, consiste en realizar un seguimieto
y control ecografico durante el ciclo ovarico,
observando el desarrollo y creimiento del foliculo
dominante, para asi una vez que se obtiene un
didmetro entre 18 a 21 mm, se sincroniza la induccién
de la ovulacién utilizando hormona gonadotropina
coridnica (hCG) 2500 a 5000 unidades.

Los beneficios de esta técnica consisten en el
desarrollo monofolicular, reduciendo asi el riesgo
de un embarazo multiple. Para la realizaciéon de
este protocolo es indispensable que la mujer tenga
ciclos ovaricos regulares, debido a qué si tiene ciclos
irregulares o anovulatorios no se obtendrian buenos
resultados.

Pese a la adecuada seleccién de pacientes y a
la correcta realizacién del procedimiento, solo se
consigue tasas de embarazo entre el 3.5% a 7.5%, es
por ello que asocidandose a técnicas de estimulacién
ovarica aumenta la tasa de éxito en 11 - 25%.

Ciclo con estimuacion ovarica controlada

Existen diferentes farmacos para estimular la
ovulacion:

Citrato de clomifeno

Es un farmaco muy antiguo, utilizado desde hace
mas de 40 afos el cual se puede administrar por via
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oral y su principal mecanismo de accién es ser un
modulador selectivo de los receptores de estrégenos,
inhibiendo asi la retroaimentacidon negativa a nivel
hipotaldmico, generando un aumento en la produccion
de gonadotropinas enddgenas.

La dosis usualmente utilizada varia de 50 a 150
mg/dia, durante 5 dias, comenzando usualmente
al 3 dia del ciclo ovérico. A pesar de la cantidad de
tiempo en el mercado farmacéutico, posee numerosos
efectos adverosos como cambios de humor, sofocos,
alteraciones en los campos Vvisuales, nauseas,
vomitos, molestias abdominales y genera un efecto
antiestrogénico endometrial disminuyendo el grosor
del mismo.

Inhibidores de la aromatasa

El Letrozole y el Anastrazol son los dos
medicamentos referentes en esta familia. Ambos tienen
como mecanismo de accion inhibir reversiblemente la
enzima aromatasa que convierte los andrégenos en
estrogenos. Esto a su vez genera la disminucion de los
estrégenos circulantes, generando la produccién de
gonadotropinas a nivel Hipotalamo-Hipofisiario.

Estos medicamentos mejoran la sensibilidad de los
receptores de FSH, potenciando asi la accién de las
gonadotropinas. La dosis habitual oscila entre 2.5 a 5
mg/dia durante 5 dias, comenzando entre el 3y 5 dia
del ciclo menstrual sea espontdneo o inducido.

En diferentes estudios se tratd de comparar las
tasas de recién nacidos vivos en procedimientos de
baja complejidad con estimulacion ovarica y con los
de ciclo natural. Obteniendo 27% en comparacioén al
18% en el grupo que utilizd citrato de clomifeno.

Gonadotropinas

Las gonadotropinas controlan la funcién ovarica,
permitiendo el desarrollo folicular, generando la
produccion de hormonas esteroideas y péptidos
gonadales. Estas usualmente son utilizadas en
tratamientos de alta complejidad, permitiendo un
desarrollo folicular multiple, generando una mayor
cantidad de ovocitos para ser utilizados en FIV. A
continuacion, presentamos una tabla de las principales
gonadotropinas:

FARMACOS CANTIDAD CANTIDAD LH ViA DE NOMBRE
FSH ADMINISTRACION COMERCIAL
Folitropina alfa 37.5-900UI 150 Ul 75Ul SUBCUTANEA GONAL
SUBCUTANEA PERGOVERIS
Folitropina beta 50-900 Ul SUBCUTANEA PUREGON
HP - FSH urinaria 75 Ul SUBCUTANEA BRAVELLE
HP-hMG 75 Ul 75 Ul INTRAMUSCULAR MENOPUR
Y SUBCUTANEA MERIONAL
HP-FSH 75 Ul <1UI INTRAMUSCULAR FOSTIMON
Y SUBCUTANEA
LHr 75 SUBCUTANEA LUVERIS
hCG r 250 ug SUBCUTANEA OVIDREL
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Protocolos de estimulacién

Ciclo natural modificado

Tiene como objetivo control el desarrollo de un
foliculo Unico de manera fisiolégica, con seguimiento
ecografico. La condicién para realizar este protocolo,
es que la paciente tenga ciclos menstruales regulares.

Se realizard el control ecografico entre el 1y 3 dia
del ciclo menstrual en la cual debemos encontrar un
grosor endometrial < 5mm vy foliculos antrales < 10mm
de diametro.

Se realiza un monitoreo cada 3 dias desde el dia 1
del ciclo hasta visualizar un foliculo con un didmetro
entre 20 y 22mm, aplicando asi la hCGr 250 ug.

Ciclo estimulado

Este protocolo estd indicado en pacientes que
tienen indemnidad del eje hipotaldmico-hipofisiario-
ovarico. Usualmente se realiza en pacientes con SOP
(Disfuncién ovulatoria Il de la OMS).

Se realiza el control ecografico entre el 1y 3 dia
del ciclo menstrual, en la cual debemos evidenciar un
grosor endometrial < 5mm y foliculos antrales < 10mm.
Se puede iniciar con CITRATO DE CLOMIFENO (50 a
100mg) o INHIBIDORES DE LA AROMATASA (5 mg)
empezando el 3 dia por 5 dias.

Se realizara el seguimiento ecografico cada 2 a 3
dias desde el dia 11 del ciclo, hasta obtener un foliculo
> 20mm, cuando se indicard hCGr 250ug.

Ciclo estimulado con protocolo escalonado
con citrato clomifeno.

Se realiza el control ecografico entre el 1y 3 dia
del ciclo menstrual, en la cual debemos evidenciar
un grosor endometrial < 5mm y foliculos antrales <
10mm. Se puede iniciar con Citrato de Clomifeno (50
a100mg).

Se realiza el seguimiento ecografico el dia 11, si

no se encuentra respuesta, se reiniciar citrato de
clomifeno con dosis de 100mg/dia por 5 dias desde el
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dia 14. Se realiza el monitoreo ecografico en el dia 20,
de no obtener respuesta puede incrementar la dosis a
150mg/dia por 5 dias desde el dia 21 al 25.

Ciclo estimulado con citrato de clomifeno
y gonadotropinas.

Se realiza el control ecogréfico en el dia 3 del ciclo
en la cual deberia encontrarse un grosor endometrial <
5mm vy foliculos antrales < 10mm de didmetro.

Se inicia Citrato de Clomifeno desde el 3 dia por 5
dias, ademas se indicard FSHr o hMGa partir del 7 dia
de la estimulacién (50-75Ul/dia)

Control ecografico desde el 6to dia hasta evidenciar
un foliculo entre 18 y 20mm de didmetro en la cual se
iniciard 250ug de hCGr.

Ciclo estimulado con gonadotropinas

El objetivo de este protocolo a diferencia de los
anteriores es producir una Hiperestimulacion ovarica
controlada obteniendo un maximo de 3 foliculos.

Tiene multiples indicaciones entre las mas
importantes, resistencia y/o falla a los agentes orales,
alteraciones ovulatorias como en el Hipogonadismo
hipogonadotrofico, SOP sin respuesta a los agentes
orales.

Podria tener riesgos como Sindrome de
Hiperestimulacién ovarica (SHO) y aumento en la
tasa de embarazos multiples. Existen dos pautas de
estimulacion:

Pauta ascendente

Se realiza el control ecogréfico en el dia 3 del ciclo
en la cual deberia encontrarse un grosor endometrial <
5mm y foliculos antrales < 10mm de diametro.

Luego se inicia gonadotropinas en el 3 dia del ciclo
(50-75Ul), manteniendo la dosis durante 5 dias. En la
cual se realizarad un seguimiento ecografico el dia 6 con
un posterior control hasta obtener de 1 a 3 foliculos
entre 17 a 20mm. Se puede incrementar la dosis segun
la respuesta encontrada en el seguimiento ecografico.
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Al obtener un maximo de 3 foliculos de 17 a 20mm,
se procedera administrar 250ug de hCGr.

Pauta de dosis descendente

Se realiza el control ecogréfico en el dia 3 del ciclo
en la cual deberia encontrarse un grosor endometrial <
5mm y foliculos antrales < 10mm de didmetro.

Luego se inicia gonadotropinas en el 3 dia del ciclo
(100 A 150 UI), manteniendo la dosis durante 3 a 5
dias. Se realizard un seguimiento ecografico en el dia
5 y posterior cada 3 dias segun el desarrollo folicular.
Disminuciéon de la dosis segun lo encontrado en la
ecografia. Se administrard 250ug de hCG al obtener
de 1a 3 foliculos de 17 a 20mm.

Pauta de dosis fija

realiza el control ecogréfico en el dia 3 del ciclo en
la cual deberia encontrarse un grosor endometrial <
5mm y foliculos antrales < 10mm de didmetro.

Luego se inicia gonadotropinas en el 3 dia del
ciclo (50 A 75 Ul), manteniendo la dosis durante 5
dias. Se realizara seguimiento ecografico en el dia 5
y posteriormente cada 3 dias hasta obtener de 1a 3
foliculos de 17 a 20mm de didmetro, donde se aplicard
250ug de hCGr.

Conclusiones

Cuando se utilizan protocolos de estimulacidon
ovdrica para procedimientos de baja complejidad en
reproduccién asistida, se debe individualizar a cada
paciente, tratando de no generalizar y buscar siempre
disminuir las complicaciones y tener los mejores
resultados.
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