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CAPITULO |

1. RESUMEN

Objetivo General: Investigar el efecto de la estimulacion mecanica del endometrio

en los resultados de ciclos de inseminacién intrauterina

Material y Métodos: Estudio experimental, longitudinal, prospectivo, comparativo,
no ciego, se estudiaron pacientes del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzélez”, que acudieron al Centro de Medicina Reproductiva (CeUMER) que
fueron sometidas a estimulacién ovarica controlada e inseminacion intrauterina. Se
realizaron dos grupos, grupo control conformado por 30 ciclos y grupo de estudio
conformado por 20 ciclos a las cuales se les realiz6 estimulo mecanico del
endometrio el dia de la aplicacion de la gonadotropina coribnica como
desencadenante de la ovulacion. El estimulo del endometrio consiste en colocar
via vaginal una céanula de inseminacién tipo Sidney, por el cérvix hasta tocar el

fondo uterino y retirarla.

Resultados: Se encontrd en el grupo control de 30 inseminaciones intrauterinas
realizadas una tasa de embarazo bioquimico del 23% (n=7) y el mismo numero de
embarazos clinicos 23% (n=7); mientras que en el grupo de pacientes a las que se

les realizé la estimulacién mecanica del endometrio se encontré una tasa de
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embarazo bioquimico del 30% (n=6) y embarazo clinico so6lo del 20% (n=4). (RR=
1.2 [0.6-2.5] P= 0.599 ) A pesar de no ser estadisticamente significativo se
observa una tendencia a mejorar la tasa de embarazo bioquimico que se podria
considerar como mejor tasa de implantacion para el grupo en el que se realizé la

estimulacién mecanica

Conclusion: La estimulacion mecanica del endometrio parece mejorar los
resultados en los ciclos de inseminacién intrauterina en funcion de mejorar la tasa
de embarazos bioquimicos. Sin embargo se necesita estudios con mayor numero

de pacientes para confirmar estos hallazgos.

CAPITULO I
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2. INTRODUCCION

Durante el ciclo menstrual el endometrio sufre cambios ciclicos en
preparacion para la implantacion. En la fase folicular, los foliculos en crecimiento
producen cantidades crecientes de estradiol que inducird cambios endometriales
proliferativos. Después de la ovulacion, el cuerpo Iiteo produce progesterona que
iniciara cambios secretores. Si la implantacion no se produce durante la ventana
de implantacion, el endometrio se eliminara una vez que el cuerpo lateo

involuciona.

La receptividad uterina inadecuada es responsable de aproximadamente
dos tercios de los fallos de implantacion. Aungue muchos trastornos de la fertilidad
se han superado por una variedad de técnicas de reproduccion asistida, la
implantacion sigue siendo un paso limitante del éxito de la reproduccion asistida.
Infertilidad se define como la incapacidad para concebir tras un afio de relaciones
sexuales sin proteccion anticonceptiva. Aproximadamente el 85 % al 90 % de las
parejas jévenes y sanas concibe antes de 1 afio, la mayoria antes de 6 meses. La
esterilidad afecta alrededor del 10 % al 15 % de las parejas. (Fatemi HM et al.

2013)

A pesar de los avances en tecnologias de reproduccién asistida no se ha
logrado mejorar la tasa de embarazo por fallas en la implantacion embrionaria en
el endometrio, aproximadamente el 75% de los embriones se pierden en el
momento de la implantacién. La implantaciéon es un proceso mediante el cual el

embrién se adhiere a la superficie luminal del endometrio seguido de la migracion

12



a través del epitelio luminal y la invasion en la capa profunda del endometrio. La
implantacion se ha considerado como un proceso que implica solamente el
embrion y el endometrio, sin embargo estudios recientes muestran que las
funciones de las células del cimulo ooforo también pueden contribuir al proceso
(Coughlan C, et al. 2014). La implantacion no es un proceso con un punto de
partida bien definido, es un proceso gradual que dura varias semanas sin acuerdo

universal sobre cuando se ha completado el proceso.

La implantacion se considera exitosa cuando existe evidencia ecografica de
un saco gestacional intrauterino. Por el contrario, el fracaso de la implantacion se
considera cuando no hay evidencia ecogréafica de un saco gestacional intrauterino.
(He, et al 2013) La tasa de implantacion se define como el nimero de embriones
que han producido evidencia ecografica de un saco gestacional intrauterino por el
ndamero total de embriones transferidos a la cavidad uterina. En ciclos de
transferencia de embriones la tasa de implantacién cuando se transfieren los
embriones de dia-2 o -3 es de aproximadamente 25%, pero la tasa de
implantacion cuando se transfieren en dia 5 -6 es generalmente mas alta,

alrededor del 40%.

La relacién entre el estimulo mecanico endometrial y la mejora de la
implantacion se basa en estudios con animales. La primera observacion del
estimulo del endometrio causado por un raspado endometrial se realizdé en cerdos

en 1907, se encontré rapida decidualizacién del endometrio. Dichas observaciones

13



permitieron asumir que la manipulacion del endometrio puede contribuir al éxito

de la implantacién. (Loeb, 1907)

Los primeros estudios en conejillos de indias demostraron que la lesion
endometrial resultd en decidualization y mejoro la receptividad del Gtero para la
implantacion. El mismo efecto se observdé mediante la inyeccion de aceite en la
cavidad endometrial en ratones. La decidualizacion inducida por la lesion podria
prevenirse mediante la administracion de antihistaminicos en el cuerno uterino o
por el tratamiento crénico con liberadores de histamina quimica que produce el

agotamiento de los recursos de histamina endégena. (Almog B. et al. 2010)

Durante la curaciébn de la lesion endometrial, varias sustancias son
secretadas incluyendo citoquinas y factores de crecimiento tales como el factor
inhibidor de la leucemia, la interleucina-11 y factor de crecimiento de tipo IGF1.

Estas sustancias podrian facilitar la implantacion.

Hay estudios cientificos sobre la fisiopatologia de la manipulacién local del
endometrio y la mejora de la implantacion. Zhou en 2008 encontrd
estadisticamente significativo mayor cantidad de macréfagos, células dendriticas
(células HLA-DRp CD11cp) y citocinas proinflamatorias, factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), interleucina-15 (IL-15), y la proteina inflamatoria de macréfagos 1B
(MIP-1B), en muestras de dia 21 endometrial y un efecto estimulante directo del
TNF-a, la MIP-1B, IL-15 tras el estimulo del endometrio. Una correlacion positiva
entre los niveles de los macréfagos, células dendriticas, expresion MIP-1B, y TNF-

a de expresion y el resultado del embarazo. (Zhou L. et al 2008, Gnainsky Y. et al
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2010). Kalma en 2009 realizé un estudio para investigar la modulacién genética,
comparando dos grupos de pacientes: un grupo se someti6 a dos biopsias
endometriales en un ciclo menstrual, y en el grupo de control no se tomo biopsia.
En el siguiente ciclo, ambos grupos fueron sometidos a biopsia endometrial en el
dia 21 del ciclo, seguido por un tratamiento de FIV. Las muestras endometriales
del dia 21 de cuatro pacientes del grupo de estudio que concibieron se
compararon con otras cuatro personas en el grupo de control que no concibieron,
encontrando 2 a 10 veces aumento en la expresion de 183 genes en las muestras
de endometrio de los pacientes tratados con biopsia. Los genes que se regularon
a la alta en las muestras de endometrio de las pacientes tratadas con biopsia
incluyen mucina 1 transmembrana (MUCL1), cristalina alfa B, apolipoproteina D
(APOD), uroplakin Ib (UPIb). Estos genes parecen estar implicados en la
preparaciéon del endometrio para la implantacion apoyando la hip6tesis de que las
lesiones locales aumentan la receptividad del endometrio mediante la modulacién
de la expresion de una variedad de genes. Sus hallazgos sugieren que la lesién
endometrial modula la expresién de una amplia variedad de genes. La fosfolipasa
A2 es uno de los genes mas expresado en las mujeres que se sometieron a una
biopsia de endometrio. MUC1 se expresa en el endometrio tanto en las fases
proliferativas como secretoras del ciclo. Su expresion se incrementa desde la fase
secretora del ciclo y durante todo el embarazo temprano en respuesta al alto nivel
sérico de progesterona. También hay un aumento en la concentracion de MUCL1
en los lavados uterinos de 7 dias después del pico de LH. Este es el tiempo en el

gue se podria esperar que se produzca la implantacion. MUC1 representa un
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ligando potencial para selectinas que se sabe que se expresa por los blastocistos
humanos y que puede tener un papel importante en la adherencia del blastocisto
al endometrio. Similar a la fosfolipasa A2, MUC1 también fue uno de los genes

mas altamente expresado en las mujeres tratadas con biopsia.

La expresion endometrial de genes en ciclos naturales es dindmica y varia
segun el ciclo. Muchos genes producen al menos un aumento de tres veces entre
la fase lutea temprana (dia 2 de la fase litea) y el dia de la implantacién. La
expresion de genes del endometrio en los ciclos naturales y estimulados es
diferente. Por ejemplo, la expresion de glicodelina A (GDA) en ciclos de FIV
disminuy6 por 9,8 veces, mientras que en el ciclo espontaneo aumentd 107 veces.
El endometrio en ciclos de FIV esta adelantado en 2 a 4 dias respecto al ciclo
natural. Es posible que el fallo de implantacion repetido se relacione con
asincronia del endometrio con la etapa de embrién. Zhou et al. postula que el
estimulo mecénico endometrial local en ciclo estimulado hormonalmente retrasa el
desarrollo endometrial debido a que los procesos de reparacion corrigen la

asincronia entre el endometrio y la etapa embrionaria.

Otros estudios demuestran la influencia favorable de la lesion local del
endometrio. Un alto nivel de citoquinas proinflamatorias endometriales, tales como
interleucina-6 (IL-6), factor inhibidor de la leucemia (LIF) y factor de necrosis
tumoral-a (TNF-a), caracterizan la implantacion temprana. Estas citoquinas
pueden ser secretadas por las células del endometrio, asi como por células del

sistema inmune que son reclutados para el sitio de implantacion. De estas células,
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65% a 70% son células asesinas naturales-uterino especificas, que han
demostrado ser esenciales para el establecimiento de una decidua adecuada. Un
10% adicional al 20% de los leucocitos deciduales consisten en macréfagos y
células dendriticas (DC) que permanecen en la decidua durante todo el embarazo
y secretan factores de crecimiento, quimiocinas, citocinas y la regulacion de la

implantacion, la angiogénesis, desarrollo de la placenta y la homeostasis decidual.

Gnainsky en 2010, demostré por primera vez que la biopsia endometrial
desencadena una respuesta inflamatoria caracterizada por una afluencia de
macréfagos y DCs, asi como por un aumento en las citoquinas proinflamatorias.
También muestran que la abundancia de estas células y la expresion de citocinas
se correlacionan positivamente con el resultado del embarazo. En conjunto, estos
hallazgos y la observacion anterior del efecto beneficioso de la biopsia para la
implantacion implican que la respuesta inflamatoria inducida por la lesion facilita la
transicion de un Utero no receptivo en un Gtero receptivo, una reaccién que no

tiene lugar en los pacientes que no recibieron dicho tratamiento endometrial.

Es importante tener en cuenta que la reduccién en el espesor del
endometrio durante la menstruacion es principalmente debida a la pérdida de
fluido y la contraccion de la capa esponjosa, dejando la mayor parte del estroma y
aparentemente, las células inmunes incrustadas intactas. La regeneracion del
endometrio se produce a partir de la capa basal funcional. (Potdar, N. et al. 2012)
El andlisis de citocinas en las muestras endometriales recuperadas de las

pacientes tratadas con biopsia revel6 un aumento de la expresién de Gro-a, IL-15,
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MIP-1B, y TNF-a con una fuerte correlacion entre TNF-a y MIP-1B. Estos
resultados implican que en los pacientes tratados con biopsia la expresién de MIP-
1B puede ser mediada por TNF-a. Estas dos citocinas se detectan previamente
durante el WOI, lo que sugiere el papel de la inflamacion en el desarrollo de un
endometrio receptivo. Se muestra una correlacion positiva entre el aumento de la
expresion de TNF-a y MIP-1B después del tratamiento con biopsia endometrial y

el resultado del embarazo clinico. ( He, et al 2013)

Los macréfagos y las DC que estan presentes en el endometrio humano
desempefian un papel en la decidualizacion y la implantacion. Debido a que MIP-
1B es responsable de la atraccion de estas células inmunes se propone que el
aumento de la receptividad del Gtero después del estimulo mecanico podria estar
mediada por células inmunes reclutados por MIP-1B. Adema4s, la presencia de
estas células en el endometrio correlaciond positivamente con los embarazos
clinicos obtenidos en el tratamiento de FIV posteriores. Estos resultados apoyan
fuertemente la hipotesis de que los macrofagos / DCS juegan un papel importante
en la preparacion de un endometrio receptivo. Los macréfagos y DCS tienen la
capacidad de secretar una gran variedad de citocinas / quimiocinas y enzimas que
estan involucradas en la remodelacion tisular y la angiogénesis. Ademas, estas
moléculas pueden actuar posiblemente como mediadores de las células inmunes
gue potencialmente se dirigen al epitelio luminal, contribuyendo asi a la

adquisiciéon de receptividad endometrial.
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La lesidn local del endometrio promueve una respuesta inflamatoria. Las
citocinas proinflamatorias como el TNF-a, producido por el endometrio, estimula la
secrecion de otras citocinas que a su vez, reclutan macrofagos / DC al sitio de la
implantacion. Estas células inmunes mejoran la reaccion inflamatoria y pueden
desencadenar mejoras en el epitelio uterino para producir moléculas que
interactian con el blastocisto, facilitando su aposicion y la fijacibn a la pared
uterina. Basado en la fuerte correlaciéon de resultados de embarazo con el
aumento en la abundancia de macrofagos / DCS y la expresion de citoquinas, se
sugiere que la inflamacién inducida por estimulacibn mecanica del endometrio
puede facilitar la preparacion de un endometrio receptivo en pacientes con TRA

con fallo de implantacion previa.
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CAPITULO IlI

3. HIPOTESIS

La regeneracion endometrial posterior a la estimulacion mecanica aumenta

el porcentaje de embarazos en ciclos de inseminacion intrauterina
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CAPITULO IV

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general
* Investigar el efecto de la estimulacién mecanica del endometrio en los resultados

de ciclos de inseminacion intrauterina

4.2 Objetivos especificos

» Determinar las caracteristicas ecograficas del endometrio el dia de aplicacién de
los inductores de la ovulacion

* Revisar la tasa de éxito de los ciclos de inseminacién intrauterina en nuestro
centro previo a la realizacion de la estimulacion endometrial (en el grupo control)

» Documentar que factores contribuyen a lograr el embarazo en pacientes
sometidas a estimulacién ovarica en ciclos de inseminacion intrauterina. (
Numero de ciclo, numero de foliculos, edad de la paciente, diagnostico de
infertilidad)

* Analizar las caracteristicas del semen que influyen en el éxito de los ciclos de

inseminacion intrauterina (motilidad, concentracion espermatica, morfologia)

CAPITULO V
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Disefio de estudio

Se realizara un estudio experimental, longitudinal, comparativo, no ciego y

prospectivo

El presente estudio se llevara a cabo en el Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez”, pacientes que acudan al Centro de Medicina Reproductiva
(CeUMER) con diagnostico de infertilidad que serdn sometidas a estimulacion

ovarica controlada e inseminacion intrauterina.

Se realizaran dos grupos, el grupo control estara conformado por 30 ciclos
de pacientes que se les haya realizado inseminacion intrauterina en 2015 y que
cumplan con los criterios de inclusion, para lo cual se revisaran los expedientes y
se tomaran los datos a evaluar. El grupo de estudio lo conformaran 30 ciclos de
inseminacién intrauterina de pacientes que acepten participar, firmen

consentimiento informado y cumplan con los criterios de inclusion.

Al grupo de estudio se le
realizard el estimulo mecénico
del endometrio el dia de la
aplicacion de la gonadotropina
coribnica como desencadenante

de la ovulacion. El estimulo del

Figura 1
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endometrio consiste en colocar via vaginal una canula de inseminacion tipo

Sidney, por el cérvix hasta tocar el fondo uterino y retirarla (Figura 1).

5.2 Criterios de inclusion:

Factor masculino leve
Con o sin estimulacion ovérica controlada + Inseminacion intrauterina previa
Edad de 20 a 39 afios

Infertilidad de cualquier origen candidatas a 11U

5.3 Criterios de exclusion:

Mas de 4 inseminaciones intrauterinas en nuestro centro

No candidata a inseminacion intrauterina

5.4 Criterios de eliminacion:
Que no sea posible dar seguimiento a la paciente por abandono de seguimiento
Que no sea posible la obtencion de las variables por falta de reporte en los

expedientes

5.5 Variables:

- Edad
23



« Numero de ciclo

« Factor masculino (si 0 no)

« Causa de infertilidad

« Caracteristicas del endometrio: grosor en mm, trilaminar si o no.

« Cantidad y tamafio de foliculos el dia de la aplicacién de la gonadotrofina

corionica como desencadenante de la ovulacion.
« Caracteristicas del semen: concentracion, motilidad, morfologia
« Embarazo bioquimico

« Embarazo clinico

5.6 Consideraciones éticas
El presente protocolo esta aprobado por el Comité de Etica y Comité de
Investigacion de la Facultad de Medicina de la UANL y Hospital Universitario “José

Eleuterio Gonzalez” con numero de registro G116-00004

Las pacientes firmaron consentimiento informado previo a la realizacion del

estimulo endometrial. (Anexo 9.1)

5.7 Calculo de muestra para comparacion de proporciones
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”:(mqn + pag2 J(K)

(p—p2)°
valor P1 0.18
valor Q1 0.82
valor P2 0.48
valor Q2 0.52
valor K 7.9

p1=Proporcion esperada de la variable de interes en grupo 1.
p2= Proporcion esperada de la variable de interes en grupo 2.
q1l=1-p1 (complementario, sujetos que no tienen la variable de estudio)
q2=1-p2 (complementario, sujetos que no tienen la variable de estudio)

K= Constante K determinada por valores de za y zf3.

Utilizando una férmula para prueba de hipotesis y diferencia de dos
proporciones o con la proporcién de un valor de referencia, con un valor za de
1.96 con nivel de significancia del 95% para dos colas, y un valor zf3 de 0.84 con
una potencia de 80%, esperando una diferencia de proporcion de embarazo del .3,

se obtuvo una muestra de 30 participantes por grupo.
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5.8 Analisis Estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 con SPSS para Windows version 20.0 y
Microsoft Excel version 2010. Los datos se describen como rango, media y
desviacion estandar (para variables numéricas paramétricas); Intervalo, mediana y
rango intercuartilico (para variables numéricas no paramétricas); namero y
porcentaje (para variables categoricas). La diferencia entre 2 grupos
independientes se analizO mediante la prueba t de Student (para variables
paramétricas numéricas); Prueba U de Mann-Whitney o X2 (para variables
numéricas no parameétricas); asi como el riesgo relativo e intervalo de confianza

del 95%. El nivel de significacion fue de 0.05.
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CAPITULO VI

6. RESULTADOS

Se analizaron 50 ciclos en el presente estudio, a 20 de ellos se les realizo la
estimulaciéon mecanica del endometrio y se compararon con 30 ciclos de grupo
control (Figura 2). La media de edad de las pacientes en el grupo control fue de
32.2 afos vs 33.2 afios en el grupo de estudio con un rango de 22 a 39 afios. En
el grupo control el 66.5% de las pacientes se presentd con infertilidad primaria y el
33.5% con infertilidad secundaria; en el grupo de estudio 75% se presentd con

infertilidad primaria y 25% con infertilidad secundaria. En cuanto a las causas de

infertilidad_en_ambos grupos_se_encontraron el _las_mismas pmpnrr‘inan, en_el
C Pacientes candidatas para IIU
(n=50)
t
€
Inseminacion Intrauterina Estimulacion mecanica del
€ (n=30) endometrio + 1lU
(n=20)
e ' | ’ !
€
Embarazo Embarazo
No embarazo : e No embarazo i i
C (n=23) bioquimico (n=14) bioguimico
(n=7) (n=6)
[ [
Embarazo clinico Embarazo clinico
(n=7) (n=4)

Figura 2. Diagrama de distribucion de las participantes
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En cuanto a las caracteristicas del endometrio el dia de la aplicacion de la
hCG como desencadenante de la ovulacién el grosor endometrial se encontr6é con
una media de 10.3 mm para el grupo control y ligeramente mayor, 10.6mm para el
grupo al que se le realiz6 la estimulacion mecénica del endometrio, (P= 0.533). El
namero de foliculos alcanzados en la estimulacion fue una media de 2.6 vs 2.5 en
el grupo control vs grupo de estudio (P=0.890) asi mismo la media del tamafio de
los foliculos fue semejante en ambos grupos 18.2mm vs 18mm (P= 0.629) todo
esto no se encontrd estadisticamente significativo. Con lo que podemos afirmar
que ambos grupos eran semejantes en estos factores fundamentales para el

objetivo final, obtener un embarazo. (Tabla 2)
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Tabla 2 Grupo control Grupo de estudio

Caracteristicas de endometrio y Media ‘ DE Media DE

Avarin

Grosor endometrial (mm)
No. de foliculos

Tamafio de foliculos (mm)

En el grupo control de 30 inseminaciones intrauterinas realizadas se logro
una tasa de embarazo bioquimico del 23% (n=7) y el mismo numero de
embarazos clinicos 23% (n=7); mientras que en el grupo de pacientes a las que se
les realizd la estimulacion mecéanica del endometrio se encontré6 una tasa de
embarazo bioquimico del 30% (n=6) y embarazo clinico solo del 20% (n=4). (RR=
1.2 [0.6-2.5] P= 0.599 ) A pesar de no ser estadisticamente significativo se
observa una tendencia a mejorar la tasa de embarazo bioquimico que se podria
considerar como tasa de implantacién para el grupo en el que se realiz6 la

estimulacién mecénica. (Tabla 3, Figura 4)

Tabla 3 ‘ ‘

Resultados de embarazo ‘ Grupo control ‘ Grupo de estudio

Embarazo bioguimico ‘ 7 (23%) 6 (30%) 1.2 (0.6-2.5) 0.599

Embarazo clinico
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I Controles B Estudio

RR 1.2 (0.6-2.5) RR 0.9 (0.4-2.1)
p= 0.599 p= 1.0

30

lqs 225

Embarazo bioguimico Embarazo clinico

Figura 4. Resultados de embarazo

76.4% para cada grupo, y en cuanto a las formas moviles recuperadas en el grupo
control fue de 25.4 millones vs 30.3 millones para el grupo de estudio. Todas las
capacitaciones espermaticas se encontraban en parametros aceptables para
considerarse candidatos a realizar una inseminacion intrauterina. (Tabla 4)
Ninguno de estos factores se encontr6 asociado con mejoria en la tasa de

embarazo ya que estos valores se encontraron en parametros de normalidad.

Tabla 4 Grupo control Grupo de estudio

Parametros espermaticos
Concentracion total (M/ml)
Motilidad (%)

Formas mdviles recuperadas (M)
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Al comparar los ciclos de las pacientes que si lograron el embarazo se
encontré6 que en el grupo control el IMC de las pacientes que si lograron el
embarazo tuvo una media de 23.4 mientras que las que no se embarazaron
tuvieron un IMC de 28.1 es decir se encontraban en sobrepeso, contrariamente a
lo que se encontré en el grupo al que se realiz6 la estimulacion mecénica del
endometrio en donde las que si lograron el embarazo tuvieron un IMC de 30.1
considerado como obesidad y las que no se embarazaron tuvieron menor IMC
con una media de 26.7. Con lo que podriamos proponer que el estimulo mecanico
del endometrio podria beneficiar a las pacientes con sobrepeso/ obesidad a
mejorar la receptividad de su endometrio teniendo mayores posibilidades de lograr

un embarazo. (Tabla 5)

No se encontro diferencias estadisticamente significativas en el grosor
endometrial medido en ambos grupos de estudio ni en el grupo de pacientes que
tuvieron embarazo. Sin embargo es importante sefalar que en ambos grupos el

grosor medio del endometrio se encontraba trilaminar y de tamafio favorable para

Tahla R Criinn rnntrnl Criinn Ao actiidin
CamnarariAn da Ariinne Emharazn ‘ Emharazn
Edad 29 9 2? A
INC
rnenr andnmatrial fimm)

Nn Ao faliciilae

Tamain da faliciilne fimMmm)

Nncic Aa Manntraninac

Nia Ao incaminariAn
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el embarazo. (Tabla 5)

La media del numero de foliculos alcanzados en la estimulacion ovarica fue
de 2.1 para las pacientes que si lograron embarazarse en ambos grupos, mientras
que para las que no se embarazaron la media fue de 2.7 foliculos, con lo que
podria esperarse que al tener mayor niumero de foliculos aumentaria la posibilidad
de embarazo sin embargo esto no se demostré en este estudio. No se encontro

estadisticamente significativo (P=0.98) (Tabla 5)

Se encontro que la dosis de menotropinas utilizadas para las pacientes que
si lograron el embarazo fue menor en comparacion con las que no se
embarazaron, en el grupo control 1155 Ul vs 1275 Ul del grupo de estimulacion
mecanica, comparadas con las que no lograron el embarazo del grupo control
1420 Ul vs 1483 Ul del grupo de estudio. (P= 0.76) Esto se ve reflejado en el
mayor numero de foliculos alcanzados para los grupos que no lograron el
embarazo y podria hablarnos del algun otro factor involucrado en la causa de
infertilidad. (Tabla 5) No hubo diferencias en cuanto el dia en que se llevo a cabo
la inseminacion intrauterina, para el grupo control las pacientes que si lograron
embarazarse la IlU fue el dia 13 y dia 13.6 para grupo de estimulacion mecéanica
del endometrio (Tabla 5)

En cuanto al niumero de ciclo en el que se logré el embarazo, en el grupo
control (n=30) 22 pacientes era su primer ciclo de EOC para llU y de ellas 6
lograron el embarazo (27.2%), 6 pacientes estaban en su segundo ciclo y 2 en su

tercer ciclo, de ellas una logro el embarazo (50%). El tasa de embarazo total del
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Figura 6. Distribucion de embarazo por grupo de edad.

Al revisar los resultados de éxito en lograr un embarazo por grupo de edad
encontramos que en total el grupo de edad comprendido entre los 31 a 35 afios
fue el de mayor proporcion de pacientes, sin embrago de ellas solo el 22.7%
lograron el embarazo; las pacientes del grupo de edad de 36 a 40 afios lograron el

embarazo el 38.4%.
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CAPITULO VII

7. DISCUSION

En nuestro estudio encontramos una tendencia a mejorar las tasas de
implantacion al realizar estimulacion mecénica del endometrio con un RR de 1.2
(IC 95%, 0.6 - 2.5) a pesar de no ser estadisticamente significativo (P=0.59). En
estudios previos que se han realizado se apoya el uso de éste procedimiento facil
de realizar como S. Lensen en 2016 realiz0 una encuesta transversal a 143
centros publicos y privados de atencion de la fecundidad en Australia, Nueva
Zelanda y Reino Unido y se encontré que el 83% de los clinicos promueven el
estimulo mecanico endometrial antes de la FIV, de éstos, el 92% recomienda el
raspado del endometrio a mujeres con falla de implantacién recurrente (RIF) y el
3.6% lo recomienda a las mujeres que se realizaran 1lU o parejas que tratan de
concebir de forma natural. (Lensen, S. et al. 2016)

La mas reciente revision de Cochrane (2016) para evaluar la efectividad y la
seguridad de la lesiébn endometrial intencional en mujeres subfertiles y en parejas
gue intentan concebir mediante relaciones sexuales o inseminacion intrauterina

qgue incluyé nueve ensayos, con un total de 1512 mujeres; en siete estudios las
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mujeres fueron sometidas a IlU y en dos estudios las mujeres estaban tratando de
concebir mediante relaciones sexuales.

Cuando se compard la estimulacion endometrial intencional versus ninguna
intervencion o un procedimiento simulado no se sabe con certeza si la lesion
endometrial mejora la tasa de nacido vivo o0 embarazo en curso, ya que la calidad
de la evidencia evaluada fue muy baja (RR 2.22, IC del 95% 1.56 a 3.15). El
estimulo endometrial pueden mejorar las tasas de embarazo clinico, pero la
evidencia es de baja calidad (RR 1.98, IC del 95%: 1.51 a 2.58). El dolor
experimentado por las participantes fue de 6/10 en una escala analdgica visual de
0-10 (VAS) (DE= 1.5). (Cochrane 2016) Sin embargo, s6lo un estudio de esta
revision informé este resultado, en nuestro estudié no se evalué este paramento
sin embrago en general es aceptado y bien tolerado por las pacientes. En esta
misma revision Cochrane se evalué el momento de la estimulacion endometrial,
cuando se realiz6 en el ciclo anterior a la 1lU en comparacion con el mismo ciclo
que la IlU, no hubo evidencia de una diferencia en la tasa de embarazos en curso
(RR 0.65; IC del 95%: 0.37 a 1.16) o tasa de embarazo clinico (RR 0.82, IC del
95%: 0.50 a 1.36). En nuestro estudidé se realiz6 el procedimiento en el mismo
ciclo encontrando resultados semejantes a los reportados en esta revision. Los
resultados de los estudios incluidos en ésta revision sugieren un efecto
beneficioso de la lesion endometrial en la posibilidad de quedar embarazada, pero
los estudios estan asociados con muchas limitaciones significativas. Por lo tanto,
no es posible decir con seguridad si la estimulacion endometrial puede aumentar

la probabilidad de embarazo.
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En cuanto a nuestra hipétesis de que el estimulo mecanico endometrial
mejora las tasas de implantacion la evidencia es inconsistente, en una revision de
la literatura de Nikoletta Panagiotopoulou y col. (2015) en donde se realizé este
procedimiento a pacientes con falla recurrente en la implantacién candidatas a FIV
no encontrd pruebas suficientes para apoyar la seguridad y la efectividad de la
lesion endometrial en el ciclo que precede a TRA para las mujeres con fracasos
recurrentes de implantacion. (Panagiotopoulou, N. et al 2015) Respecto a ciclos de
pacientes candidatas a inseminacion intrauterina Waleed El-Khayat (2015) en
compardé el efecto de la histeroscopia con estimulo mecénico del endometrio vs
histeroscopia sin estimulo endometrial en 332 pacientes y encontré que no hubo
diferencias significativas en la tasa de embarazo clinico (13.8% vs 12%; RR 1.15;
IC del 95% 0.66-2.01, p=0.62). (El-Khayat, W. et al 2015). Lena Dain y
colaboradores (2014) evaluaron el efecto de la estimulacibn mecéanica del
endometrio en receptoras de ovodonacién en 737 ciclos, no se demostré un efecto
positivo del estimulo mecanico del endometrio en el logro del embarazo en los
ciclos de donacién de 6vulos, pero se observé una tendencia a la mejoria cuando

se realizd después de cuatro fracasos de implantacién. (Dain. L. et al. 2014)

Se ha comprobado la efectividad de la estimulacibn mecanica en el mismo
ciclo en el que se lleva a cabo la inseminacibn con aumento en la tasa de
embarazo bioquimico y clinico, como en el caso de nuestro estudio, Ahmed M en

2016 realiz6 un estudio con 344 pacientes en las que la tasa de embarazo
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bioguimico fue del 23.66% en el grupo de estudio vs 10.85% en el grupo control
(P=0.002) asi como 18.9% de embarazo clinico en el grupo de estudio vs 7.42%
del grupo control (P=0.003) siendo ambos estadisticamente significativos, aunque
los resultados de nuestro estudio no son fuertemente estadisticamente
significativos se logra observar esta tendencia hacia la mejoria en el embarazo,
quizad con una muestra de mayor tamafio como éste ultimo estudio mencionado
lograria demostrar fuertemente el potencial beneficio que un sencillo y econémico
procedimiento podria tener al lograr el objetivo final de lugar un embarazo en las

pacientes con infertilidad.
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CAPITULO VIII

8. CONCLUSION

 La estimulacién mecanica del endometrio parece mejorar los resultados en los
ciclos de inseminacion intrauterina en funcion de mejorar la tasa de embarazos
bioquimicos. Sin embargo se necesita estudios con mayor numero de pacientes

para confirmar estos hallazgos.

*No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
caracteristicas ecogréficas del endometrio el dia de aplicacién de los inductores
de la ovulacién en las pacientes que lograron el embarazo comparadas con las

gue no se embarazaron.

* La tasa de éxito de los ciclos de inseminacion intrauterina en nuestro centro

previo a la realizacion de la estimulacion endometrial (en el grupo control) fue del

23% para embarazo bioquimico y clinico. En el grupo al que se le realizé la
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estimulacibn mecanica el embarazo bioquimico se presentd en 30% y 20% de

embarazo clinico.

*Se encontré que las pacientes que lograron el embarazo mayormente se
encontraban en su primer ciclo de estimulacién ovarica para inseminacion
intrauterina, siendo éste, el primer ciclo de estimulacion un factor que otorga
mayor probabilidad de embarazo. Del resto de los factores estudiados no se
encontr6 que contribuyan a lograr el embarazo en pacientes sometidas a
estimulacion ovérica en ciclos de inseminacion intrauterina como el numero de

foliculos, edad de la paciente, diagnostico de infertilidad)

* Las caracteristicas del semen como motilidad, concentracion espermatica y
formas moéviles recuperadas postcapacitacion espermatica ninguno de estos
factores se encontr6 asociado con mejoria en la tasa de embarazo, todos estos

factores se encontraron en valores en parametros de normalidad.
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CAPITULO IX

9. ANEXOS

9.1 Carta de Consentimiento informado
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