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1. INTRODUCCION 

 

1.1 DEFINICION DE ESTERILIDAD 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define la esterilidad como una 

enfermedad del sistema reproductivo que se caracteriza por la no consecución 

de un embarazo clínico tras 24 meses o más de relaciones sexuales habituales 

sin anticoncepción (Zegers-Hochschild, et al., 2009). La sociedad Española de 

Fertilidad (SEF), La sociedad Americana de Medicina de la Reproducción 

(ASRM) y la Sociedad Europea de Reproducción Humana y Embriología 

(ESHRE) hablan de un plazo de tiempo de 12 meses.  

Este período de tiempo no se ha elegido de forma arbitraria, sino que se basa en 

un estudio clásico en el que se evalúa la posibilidad de embarazo de las parejas 

fértiles. Según este trabajo, la probabilidad de embarazo de las parejas fértiles 

es de un 20% al mes, llegando a un 93% la probabilidad acumulada de 

embarazo a lo largo de un año (Marvani et al., 1983). 

 

 

1.2 DATOS DEMOGRAFICOS SOBRE LA ESTERILIDAD EN 

NUESTRO ENTORNO 

En España se estima que casi un 15% de las parejas en edad reproductiva 

tienen problemas de esterilidad y existen cerca de un millón de parejas que  
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demandan asistencia reproductiva. Esto supone que aproximadamente una de 

cada 7 parejas en edad reproductiva va a presentar dificultades para tener 

descendencia. Esta incidencia parece incrementarse en los últimos años según 

datos epidemiológicos debido a factores fisiológicos, factores contaminantes 

ambientales y factores sociodemográficos.  

Las tasas de fertilidad de Europa han descendido hasta 1,41 hijos por mujer en 

los últimos 50 años (Europe In Figures. Eurostat Yearbook, 2009). 

En España según datos del 2010 del instituto nacional de estadística (INE)  se 

calcula un índice que hijos por mujer de 1,38. Se calcula que se necesitan 2,1 

hijos por mujer para mantener un equilibrio poblacional y evitar poblaciones más 

envejecidas que dificultan el crecimiento económico.  

Se sabe que la edad es uno de los principales determinantes en el aumento de 

la incidencia de la esterilidad. La edad media del primer hijo en nuestro país ha 

ido aumentando progresivamente desde 1975 hasta 2010, momento en el que 

se sitúa en los 31,5 años. Figuras 1 y 2.  
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Figura 1. Aumento de la edad media del primer hijo de las mujeres Españolas 

desde 1975 hasta 2010.  

 

CF (Fuente EUROSTAD 2011) 

 

Figura 2. Evolución en la edad del primer hijo en España desde 1975 hasta 

2008. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CF (Fuente EUROSTAD 2011 
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Cuando nos encontramos ante una situación de esterilidad se deben estudiar 

simultáneamente ambos miembros de la pareja.  

Existen circunstancias en las que se aconseja el inicio del estudio de esterilidad 

antes de que transcurra un año .Este es el caso de las parejas en las que la 

mujer es mayor de 35 años. En ellas se debe recomendar iniciar un estudio de 

fertilidad cuando existe una incapacidad para concebir pasados 6 meses (debido 

a un aumento en la incidencia de problemas reproductivos al aumentar la edad 

materna) (Collins et al., 1989; Collins et al. ,1995). 

Las causas de esterilidad son en un 30% de los casos de origen femenino 

(principalmente disfunciones ovulatorias), un 30% de causa masculina, un 10% 

de causa mixta y en un 30% de los casos tras completar el estudio sigue sin 

identificarse la causa. Este grupo se clasifica como esterilidad de origen 

desconocido (EOD) (Ray, A et al., 2012) 
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1.3  ESTERILIDAD DE ORIGEN DESCONOCIDO 

 

Una de las teorías existentes es que dentro de la EOD se encuentren parejas en 

el extremo inferior de la distribución normal de la eficacia reproductora. También 

se postula la posibilidad de que se incluyan en este “cajón de sastre” a pacientes 

que presenten disfunciones en las células germinales (espermatozoides y/o 

ovocitos), en la implantación y/o desarrollo embrionario. Todas estas 

disfunciones no se pueden diagnosticar con los métodos habituales utilizados. 

Muchas veces el diagnóstico de estas anomalías antes descritas es por 

exclusión tras realizar múltiples intentos de gestación con diferentes técnicas de 

reproducción asistida (Crosignani et al., 1993).  

Es conocido también que la fecundidad media de las parejas con EOD es 

significativamente inferior a las tratadas. Se calcula una fecundidad media de 

entre un 2-4% mientras que en la población fértil es de un 20-25%. Es decir, las 

parejas con EOD que no reciben tratamiento tienen un 80-90% menos 

probabilidad de embarazo que las parejas fértiles normales. Por otra parte, se ha 

visto que sin realizar tratamientos hasta un 60,2% de las parejas diagnosticadas 

de EOD podrían llegar a concebir espontáneamente en un periodo de 6 años 

(Guzick et al., 1998).   

Es importante de cara a asesorar a estas parejas de que cuanto mayor sea el 

tiempo de esterilidad previo al inicio del diagnóstico, menores serán las 

posibilidades de conseguir gestación. Se calcula que la posibilidad de conseguir 

gestación a partir de los tres años disminuye un 24% por año adicional que 

persista la esterilidad. Así mismo debemos insistir en la importancia de la edad  
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materna en el pronóstico reproductivo. El aumento en la edad de la mujer 

disminuye significativamente las posibilidades de éxito. El antecedente de 

embarazos previos (esterilidad secundaria), mejora las posibilidades de 

conseguir una nueva gestación.  

 

 

1.3.1 DIAGNOSTICO DE LA ESTERILIDAD DE ORIGEN 

DESCONOCIDO 

 

Las pruebas diagnósticas empleadas para el estudio de la pareja estéril se han 

simplificado con el transcurso de los años ya que muchos métodos diagnósticos 

son poco fiables y en múltiples ocasiones demoran y encarecen los tratamientos 

(ESHRE Capri Work shop Group, 2000). 

El estudio básico de fertilidad de la pareja estéril debe incluir una historia clínica 

exhaustiva haciendo hincapié en los siguientes aspectos:  

- Edad, antecedentes reproductivos, ciclo menstrual, tiempo de esterilidad, 

antecedentes médicos y quirúrgicos, alergias medicamentosas, 

medicamentos, ocupación laboral, hábito tabáquico y alcohólico, 

consumo de drogas y antecedentes familiares.  

Se debe realizar una exploración física completa, siendo especialmente 

importante:  
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- Valoración del índice de masa corporal (IMC), signos de 

hiperandrogenismo, exploración mamaria, exploración abdominal y 

pélvica completa.  

Dentro de la exploración física debe incluirse una ecografía transvaginal que nos 

permitirá descartar una patología orgánica o estructural de los genitales internos.  

Debe confirmarse la existencia de ovulación. Para ello es suficiente preguntar a 

la paciente sobre su ciclo menstrual. La constatación de ciclos entre 26 y 36 días 

suele ser confirmatorio de ovulaciones en la gran mayoría de los casos (Baird et 

al., 2002). 

Se sabe que a medida que aumenta la edad, de manera fisiológica disminuye la 

cantidad de folículos y también su calidad. Este efecto fisiológico se evidencia 

sobre todo a partir de los 35 años. Para poder establecer el potencial 

reproductivo de cada mujer es necesario determinar su reserva ovárica. La 

determinación de los niveles basales de hormona folículo estimulante (FSH) 

entre el tercer –quinto día del ciclo menstrual puede ayudarnos a encontrar a 

pacientes con baja reserva ovárica si estos niveles se encuentran por encima de 

10 mUI/ ml. Sin embargo, se ha visto que los niveles de FSH presentan una gran 

variabilidad interciclos. Por este motivo se considera que en la actualidad los 

principales marcadores indirectos de reserva ovárica son el recuento de folículos 

antrales (RFA) y la hormona anti-mülleriana (HAM) (La Marca et al., 2010). 

La Hormona anti-mülleriana (HAM) es una glicoproteína de la familia del TGF 

(Transforming Growth Factor). Se sintetiza por las células de la granulosa de los 

folículos preantrales y antrales. Se sabe que juega un papel importante en la  
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regulación del crecimiento folicular ovárico. Los niveles de HAM plasmáticos se 

correlacionan significativamente con el número de folículos antrales presentes en 

el ovario y a su vez con el número de ovocitos obtenidos al realizar una 

fecundación in vitro. Se ha encontrado que la HAM es un buen predictor de la 

respuesta ovárica a los tratamientos de hiperestimulación ovárica controlada (La 

Marca et al., 2010).  

El recuento de folículos antrales consiste en la determinación de los folículos de 

entre 2- 9 mm que se encuentran en el ovario. Puede determinarse en cualquier 

momento del ciclo ya que tiene poca variabilidad intra e interciclos aunque se 

recomienda que se realice la determinación en los primeros días del ciclo 

(Haadsma et al., 2007).  Se trata de una técnica sencilla, reproducible e 

independiente del ciclo menstrual. Su único inconveniente es su variabilidad 

interobservador y su baja potencia para predecir embarazo. Se considera un 

RFA normal cuando se encuentra unos 5-12 folículos en cada ovario. Este 

número de folículos antrales se correlaciona con buenas respuestas a la 

hiperestimulación ovárica y poca tasa de cancelación por hiperrespuesta. 

(klinkert et al., 2005). 

Es imprescindible la confirmación de la permeabilidad tubárica mediante 

histerosalpingografia (HSG) que además nos ayudará a valorar la morfología 

uterina y las trompas de Falopio. Se trata de una técnica sencilla y fácil de 

realizar aunque es molesta y en ocasiones dolorosa y solo permite evaluar la 

morfología y la permeabilidad tubárica y no su funcionalidad. La HSG ofrece un 

93% de sensibilidad y un 90% de especificidad para el diagnóstico de 

obstrucción tubárica. El principal riesgo es la posibilidad de reagudización de un 

absceso tubo ovárico o una enfermedad pélvica aguda (riesgo del 1-3%) por lo  
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que a veces se recomienda realizar profilaxis antibiótica previo procedimiento 

(ESHRE Capri Work shop Group, 2000). 

Dentro del estudio básico de la pareja estéril debe incluirse un seminograma 

para confirmar la presencia de una proporción suficiente de espermatozoides 

morfológicamente y funcionalmente normales. El seminograma nos informa 

sobre el número, la movilidad y la morfología espermática así como de las 

características bioquímicas del semen. Actualmente se utilizan los parámetros de 

la OMS del año 2010 (WHO, 2010).  

Se consideran dentro de los parámetros de normalidad aquellas muestras que 

presentan una concentración >15 millones/ ml, una movilidad progresiva rápida 

superior o igual al 39% y una morfología normal igual o superior al 4%. 

Debe tenerse en cuenta que los métodos diagnósticos para la EOD son 

imperfectos. Muchas veces no se llega a un diagnóstico concreto. Las técnicas 

de reproducción asistida pueden corregir pequeñas alteraciones sutiles que se 

escapan a las diferentes pruebas diagnósticas  y por tanto nos van a ir dando 

información sobre el posible problema de fertilidad de aquella pareja concreta.  

No es recomendable someter a los pacientes con esterilidad a numerosas 

pruebas diagnósticas. Bastará con asegurar la ovulación (ciclos regulares cada 

25-35 días), hacer una determinación de FSH basal. Comprobar la 

permeabilidad tubárica y la integridad de los genitales internos mediante 

ecografía transvaginal y demostrar que existen unos parámetros seminales 

dentro de la normalidad mediante un seminograma.  

En el siguiente esquema diagnóstico quedan resumidos los pasos a seguir para 

el diagnóstico de la EOD. Ver Figura 3.  
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Figura 3. Esquema diagnostico en la Esterilidad de origen desconocido.  
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1.3.2 TRATAMIENTO DE LA EOD 

 

El manejo de la EOD depende la duración de la esterilidad y de la edad de la 

pareja femenina. El objetivo del tratamiento es aumentar la fecundidad mensual 

hasta niveles similares a los de una pareja sin problemas reproductivos y 

aumentar el número de gametos disponibles para que se produzca una 

fecundación (óvulos y espermatozoides). Para ello se realiza una 

hiperestimulación ovárica (consiguiendo así un mayor número de folículos) y se 

realiza una inseminación artificial intrauterina (aumentando la cantidad de 

espermatozoides móviles que pueden llegar a fecundar a estos óvulos). Además 

se ha descrito que la inseminación artificial intrauterina puede corregir factores 

no detectados previamente con el estudio básico de fertilidad como leves 

disfunciones ovulatorias (indetectables analíticamente o mediante evaluación de 

la frecuencia de los ciclos menstruales), cervicales o seminales (Varhulst et al., 

2008).  

 

 

1.3.2.1 HIPERESTIMULACION OVARICA CONTROLADA 

 

El fármaco utilizado habitualmente para la hiperestimulación ovárica controlada 

son las gonadotrofinas. Existen en el mercado diferentes preparados que 

contienen folitropina alfa o hormona estimulante del folículo alfa de origen 

recombinante (FSHr), otras que contienen gonadotrofinas de origen 

menopáusico humano (hMH) que contienen tanto FSH como hormona  
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luteinizante (LH) de origen urinario y preparados que contienen sólo FSH 

purificada de origen urinario humano. En los estudios publicados no se han 

podido demostrar diferencias estadísticamente significativas entre la FSHr y las 

gonadotrofinas de origen urinario (hMG y FSH). Sin embargo la FSHr presenta 

diferentes ventajas respecto a las gonadotrofinas urinarias. Se trata un fármaco 

con una mayor pureza, existe mayor homogeneidad entre lotes, mayor seguridad 

biológica, mayor trazabilidad y elevada actividad específica (Demirol et al., 

2008). 

Previo al inicio de la hiperestimulación ovárica se realiza una ecografía 

transvaginal a la paciente en los primeros días de la menstruación. Una vez 

confirmada la existencia de reposo ovárico (ningún folículo ya hiperestimulado) y 

un endometrio acorde a la fase menstrual se inicia el tratamiento con 

gonadotrofinas.  

La hiperestimulación se inicia entre el 2º-5ºdía del ciclo. La dosis de inicio más 

frecuente es entre 75 UI y 100 UI/ 24 horas de forma subcutánea aunque deben 

individualizarse las pautas en función de las características de cada paciente 

(edad, índice de masa corporal, respuesta a tratamientos previos estimuladores 

de la ovulación….).  

Debe realizarse un control del crecimiento folicular mediante ecografía 

transvaginal que se inicia entre el  5º-7º día de tratamiento. Se determina en 

cada exploración el número total de folículos presentes  en cada ovario, su 

diámetro medio y el grosor y las características endometriales. En este momento 

se puede reajustar la dosis en función de la respuesta.  Posteriormente se 

realizan controles ecográficos cada 48 horas hasta comprobar la existencia de al 
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menos un folículo con un diámetro de al menos 18 mm. En este momento se 

administra gonadotrofina coriónica humana de origen recombinante (r-hCG) a 

dosis de 250 µg por vía s.c. La hCG se utiliza por su efecto “LH like”. Induce el 

crecimiento folicular, la finalización de la meiosis, la disgregación del 

cumulusooforo, la ruptura de la pared folicular favoreciendo la ovulación. 

También ayuda a mantener la producción de progesterona por parte del cuerpo 

lúteo en las primeras fases del embarazo reforzando la fase lútea.  La hCG tiene 

la peculiaridad de tener un tiempo de eliminación metabólica más lento y una 

mayor afinidad por el receptor LH/ hCG que la LH. Además la potencia biológica 

de la hCG es mucho mayor que la de la LH (ratio 1:6) (Checa et al., 2012). 

Un estudio multicéntrico observó que la ovulación acontecía entre 24 y 56 horas 

tras la el pico endógeno de LH con una media de 32 horas (WHO, 1980). 

Esta gran variabilidad interpersonal hace que sea prácticamente imposible 

determinar el pico endógeno de LH de las pacientes para programar el momento 

más adecuado para realizar la IA.   

En un estudio (García-Velasco, 2000) encontraron que al ajustar el momento de 

las IA a las 24-36 horas de la administración de la hCG exógena mejoraba 

significativamente la tasa de gestación. De esta  manera la primera inseminación 

cubría las ovulaciones tempranas que ocurren entre el 6-10% de las pacientes 

mientras que con la de las 36 horas conseguíamos espermatozoides móviles 

posiblemente fecundantes durante el período ventana de fecundación de la 

mayoría de las mujeres (Fuh, 1997; Huang, 2000; Ragni, 1999).  

Actualmente se han realizado múltiples estudios que comparan las realización de 

2 o una sola IA a las 36 horas tras la administración de la hCG sin encontrarse 

diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos. En nuestro 
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centro realizamos por tanto una sola inseminación a las 36 horas tras la 

administración de la hCGr (Alborzi et al., 2003).  

 
 
 

1.3.2.2 INSEMINACION ARTIFICIAL 

 

La inseminación artificial intrauterina consiste en el depósito de espermatozoides 

de forma no natural en el aparato reproductor de la mujer en el momento 

próximo a la ovulación cuando se realiza con semen de la pareja se denomina 

inseminación artificial conyugal (IAC). Mediante la inseminación artificial los 

espermatozoides son introducidos directamente en la cavidad uterina sin tener el 

obstáculo que representa para ellos el ph ácido de la vagina y el moco 

endocervical.  

Las primeras inseminaciones artificiales con seres humanos las realizaron John 

Hunter  en Londres a finales del siglo XVII y Girault en Francia en 1838 (Shields 

et al., 1990). 

España es uno de los países que más ciclos de inseminación artificial comunica 

al registro Europeo del a ESHRE, De un total de 23 países que reportan datos a 

este registro España se encuentra en el tercer puesto en número de ciclos 

realizados después de Francia y Italia. En total se han publicado en el último 

registro de la ESHRE publicado en 2013 sobre datos del año 2009 un total de 

162843 ciclos de IA. (Ferraretti et al.,  2013).  
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La inseminación artificial está indicada en todos aquellos casos de EOD y en 

mujeres con endometriosis leve con integridad anatómica y funcional de las 

trompas de Falopio. Los requisitos mínimos para poder realizar una inseminación 

artificial son:  

 Comprobación de la integridad de las trompas y genitales internos. 

 Recuperación de espermatozoides móviles igual o > 4-6 millones.  

 Valoración previa de la edad de la paciente y del tiempo transcurrido de 

esterilidad. Se sabe que ambos se correlacionan negativamente con la 

posibilidad de éxito de la técnica.  

Se coloca un especulo vaginal y se identifica el cérvix. Posteriormente se 

procede a limpiar con una gasa el moco cervical que rodea el orificio cervical 

externo si este es muy abundante y dificulta la visualización del mismo. Se carga 

la muestra de semen en una cánula blanda tipo Gynetics ® y se introduce hasta 

la cavidad uterina atravesando completamente todo el canal cervical. Se inyecta 

muy lentamente la muestra de semen con ayuda de una aguja acoplada al 

catéter .Se debe proceder de la manera menos traumática posible intentando 

manipular lo menos posible el cérvix y el útero.  La manipulación excesiva puede 

producir contracciones uterinas que impidan la correcta progresión de los 

espermatozoides dentro de la cavidad  e incluso interferir en el proceso de 

fecundación.  

Múltiples trabajos han demostrado la superioridad de la técnica respecto al 

placebo en pacientes con EOD (Keck et al.,  1998; Guzick et al.,  1999; Remohí 

et al., 2002).  
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1.3.2.3 PREPARACION SEMINAL 

 

Previa realización de la IA se realiza una preparación seminal. La preparación 

seminal tiene dos objetivos eliminar el plasma seminal y sus impurezas 

(microorganismos, células inflamatorias…) que pueden ser perjudiciales para los 

espermatozoides y dificultar la fecundación si alcanzan la cavidad uterina y 

aumentar la concentración de espermatozoides móviles progresivos que 

depositaremos intraútero. El resultado final de la preparación seminal es el REM 

(recuperación de espermatozoides móviles) con el que se procederá a la 

realización de la inseminación. Se considera un REM normal cuando 

encontramos ≥ 5 millones espermatozoides móviles/ml.  

Existen principalmente dos técnicas de preparación seminal previas a la 

realización de la IA, el “swim up” y el gradiente de densidad. No existe evidencia 

según la bibliografía de la superioridad clara de una técnica respecto a otra. Al 

evaluar los resultados de la bibliografía parece que la técnica que mejores 

resultados ofrece es la  de gradientes de densidad. Mediante esta técnica se 

consigue una mayor concentración de espermatozoides móviles comparada con 

la técnica “swim up” pero estos datos no se han confirmado con ensayos clínicos 

aleatorios (Boomsma et al., 2007). 

La técnica utilizada en nuestro centro es la técnica de gradientes de densidad. 

Se fundamenta en que los mejores espermatozoides pueden vencer la dificultad 

que les representa estar expuestos a diferentes gradientes de densidad y llegar 

hasta el fondo del tubo de análisis. Cada célula tiene una densidad específica o 

punto isopícnico. Estos gradientes no disminuyen poco a poco sino que lo hacen  
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a “saltos”. Se utilizan dos capas de densidad diferente (40/80). El volumen de 

cada capa es variable, en nuestro laboratorio se utilizan 1,5 ml. Los gradientes 

de densidad se preparan a partir de una solución madre cuya composición es 

una suspensión de partículas de sílica coloidal (17nm) unidas covalentemente a 

moléculas de silano (Pure-Sperm). Posteriormente se realiza un lavado de la 

muestra y una centrifugación durante aproximadamente 20 minutos. Después de 

un segundo lavado el contenido de la muestra que queda depositado en el fondo 

del tubo o Pellet contiene los espermatozoides seleccionados que son recogidos 

con una pipeta Pasteur.  

 

1.3.2.4 EFECTIVIDAD DE LA INSEMINACION ARTIFICIAL 

 

Según el Comité Internacional de Monitorización de Tecnologías de 

Reproducción Asistida (ICMART, siglas en inglés), para evaluar la eficacia de las 

técnicas de reproducción asistida se pueden utilizar distintas tasas de embarazo. 

Se define como embarazo bioquímico cuando existe una determinación de βhCG 

positiva en sangre u orina. Hablamos de embarazo clínico cuando se visualiza 

saco gestacional único o múltiple, intraútero o ectópico. El embarazo en curso es 

el que se comprueba ecográficamente y supera las 10w de gestación. 

Finalmente tenemos la tasa de recién nacido vivo cuando tenemos un feto único 

o múltiple nacido con signos de vida, por encima de 20 semanas.  
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En cuanto a la evaluación de los efectos adversos, los términos más 

frecuentemente utilizados son tasa de aborto bioquímico (βhCG positiva que 

disminuye), precoz (antes de las 12 semanas) o tardío (a partir de las 12 

semanas de edad gestacional). 

Se han encontrado diferencias entre el tipo de inseminación artificial que se 

realice. La inseminación intracervical (depósito de los espermatozoides en el 

cérvix con la ayuda de un capuchón) y la inseminación artificial intrauterina 

(IAIU). Se evidenció una tasa de embarazo por pareja  significativamente 

superior en el grupo de IAIU comparado con el grupo de inseminación 

intracervical (Guizick et al., 1999). 

También se ha evaluado la efectividad de realizar una IAIU por ciclo versus la 

realización de dos en días consecutivos. Los resultados de los estudios 

realizados son difíciles de interpretar ya que no se limitan a pacientes con EOD 

si no que se incluyen parejas con factor masculino, endometriosis leve y factores 

cervicales. Aunque algunos estudios sugieren un beneficio marginal de la doble 

IAUI los últimos ensayos clínicos randomizados concluyen que no existen 

diferencias entre realizar una o dos IAIU por ciclo. Por lo tanto, la IAIU doble no 

se ofrece de rutina en nuestro centro. (Alborzi et al., 2003). 

Existen pocos estudios que evalúen la efectividad de la IAIU sola (sin utilizar la 

hiperestimulación ovárica controlada). En 1991, Kirby et al., publicaron un 

ensayo clínico donde incluyeron un total de 73 parejas diagnosticadas de EOD. 

Un grupo fue randomizado a IAIU y otro a coitos dirigidos. Se encontró una tasa 

de embarazo por ciclo del 4,1% en el grupo de IAIU y del 2,4% en el grupo de 

coitos dirigidos (Kirby et al., 1991).  
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En otros trabajos más recientes que la comparan la IAIU sola con coitos dirigidos 

(relaciones sexuales en el momento alrededor de la ovulación), y  con coitos 

espontáneos (conducta expectante).  En una revisión sistemática realizada por 

Snick et al., en 2008, se identificaron 11 ensayos clínicos que incluían 1.329 

parejas con EOD. La inseminación mostró ser superior. La diferencia de medias 

entre IAIU y controles fue del 6,1% para el grupo de coitos dirigidos y de 3,9% 

para el grupo de coitos espontáneos. 

Para el tratamiento IAIU con ciclo espontáneo en parejas con esterilidad de 

origen desconocido, El grupo de trabajo Capri de la ESHRE (European Society 

of Human Reproduction and Embriology) llevó a cabo una revisión de 4 ensayos 

clínicos (Martinez et al., 1990;  Guizick et al., 1990;  Steures et al., 2007;  

Battacharya et al., 2008). Encontraron diferencias estadísticamente significativas 

en las tasas de embarazo entre IAIU con ciclo espontáneo versus conducta 

expectante, siendo de 7% por pareja y de 3% por ciclo. 

Cuando se evalúan los resultados del tratamiento con FSH/IAIU en parejas con 

mal pronóstico reproductivo en comparación con conducta expectante no se ha 

demostrado una superioridad del tratamiento respecto al grupo control. 

Asimismo, en parejas buen pronóstico con más de 3 años de evolución de 

esterilidad sí se aprecia un efecto beneficioso (Steures et al., 2006). 

El metaanálisis del grupo Cochrane realizado por Verhulst et al., en 2006 sugiere 

mayor eficacia del tratamiento con FSH/IAIU en comparación con IAIU con ciclo 

natural (OR 2,1; IC 95% 1,2-3,5) (Verhulst, 2006). 

El tratamiento con FSH/IAIU también se ha demostrado más efectivo que la 

estimulación con citrato de clomifeno, como se puede apreciar en un  
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meta análisis de 2007 del grupo Cochrane (OR 1,8; IC 95% 1,2-2,7) (Cantineau 

et al., 2007). 

La tasa de embarazo acumulativa aumenta con el número de IAIU/ 

hiperestimulación ovárica realizadas. Sin embargo la evidencia sugiere que el 

número de IAIU ha realizar antes de pasar a fecundación in vitro debe limitarse a 

3 intentos. Aboulghar et al diseñaron un estudio prospectivo observacional con 

594 pacientes con EOD para determinar el número óptimo de ciclos de IAIU/ 

HOC. Encontraron que entre 1 y 3 ciclos de IAUI/ HOC se obtuvieron un total de 

182 pacientes con una tasa de fecundabilidad por ciclo del 16,4% y una tasa 

acumulativa de embarazo del 39,2% (1112 ciclos de IAIU/ HOC y una media de 

1,9 ciclos por paciente). Por encima de 4 ciclos de IAIU/ HOC de un total de 91 

pacientes sólo se obtuvieron 9 gestaciones más con una tasa de fecundabilidad 

por ciclo de 5,6% (significativamente más baja que en los tres primeros intentos). 

La tasa acumulativa de embarazo llegó a 48,5% tras 6 ciclos de IAIU/ HOC 

(incremento sólo de un 9,3% de 3 a 6 ciclos). De las pacientes que pasaron a 

FIV tras tres ciclos fallidos de IAIU se consiguió una tasa de fecundabilidad por 

ciclo del 36,6%. Los autores sugieren tras el estudio que tras 3 IAIU/ HOC 

fallidas debe ofrecerse una FIV a estas parejas (Aboulghar et al., 2001) 

Existe una relación entre el número de folículos maduros y las tasas de 

embarazo por ciclo en IAIU. Cuantos más folículos maduros existan en el 

momento e administrar la gonadotrofina coriónica humana (hCG) más exitosa es 

la técnica, es decir, se consiguen mejores tasas de embarazos por ciclo. Van 

Rumster et al., concluyen, tras analizar 11.599 ciclos y más de 7.000 parejas 

sometidas a hiperestimulación ovárica y IA que el aumento en el número de 

folículos aumenta las posibilidades de embarazo pero que cuando el número de  
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folículos maduros es igual o superior a tres se incrementa de forma notable el 

riesgo de embarazo múltiple. Según estas conclusiones, el número óptimo de 

folículos maduros en un ciclo de inseminación artificial tendría que ser de 1 o 2 

folículos (van Rumster et al., 2008). 

Por todos estos estudios, clásicamente se ha considerado que la mayor tasa de 

embarazos conseguida en las pacientes que realizaban estimulación folicular era 

debida al mayor número de folículos y la corrección de posibles disfunciones 

ovulatorias sutiles que pasaran desapercibidas mediante los test diagnósticos 

habituales. Aun así, recientemente se ha evidenciado que estos mejores 

resultados serían secundarios a mayor calidad ovocitaria (relacionada 

indirectamente con mayor respuesta folicular) (Heijnen et al., 2007;  Baart et al., 

2007). 

Según nuestros datos del 2012, reportados al registro de la Sociedad Española 

de Fertilidad (SEF),  obtenemos una tasa de gestación con IAC de un 16% de un 

total de 256 ciclos realizados. Estos datos se encuentran acorde a los datos de 

la misma sociedad. En el año 2011 se reportaron un total de  30.800 ciclos de 

IAC de los cuales un 96,6% correspondía a mujeres menores de 40 años. Ver 

Tabla 1. 
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Tabla 1. Datos sobre porcentaje de gestaciones por ciclo de IA en relación a la 

edad. Registro SEF 2012. Últimos datos publicados sobre los ciclos de 2011. 

 

 

 

 

La  tasa de gestación sobre el total de ciclos reportado es del 15,3 % en mujeres 

menores de 40 años y del 10,8% en mujeres de edad igual o superior a 40.  

Según datos del registro de la SEF del año 2008 (no se dispone de estos datos 

en el registro del 2012) el tipo de estimulación más utilizada fue FSHr con un 

total de 13.781 ciclos y una tasa de gestación del 12,9 %. Ver tabla 2. 
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Tabla 2. Tipo de fármacos utilizados en los ciclos de IA. Registro SEF.  Datos 
2010. 

 

 

Del total de gestaciones conseguidas mediante IA, un 76,8% de los embarazos 

acabaron con recien nadio vivo. Un 21,$% acabaron en aborto y un 1,8% fueron 

gestaciones extrauterinas. Todos estos datos se refieren a pacientes menores de 

40 años. En pacientes mayores de 40 años, el 56,6% de los embarazos 

acabaron con parto, el 40,5% en aborto y el 2,7% de los embarazos conseguidos 

fueron gestaciones extrauterinas.  Ver tabla 3. 
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Tabla 3.  Evolución de los embarazos conseguidos tras IA según último registro  

SEF 2012.  

 

 

Los datos de nuestro centro incluidos en el registro SEF 2012 son los siguientes. 

Ver diagrama 1.  
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1.3.2.5 COMPLICACIONES DE LA ESTIMULACION 

OVARICA. SINDROME DE HIPERESTIMULACION 

OVARICA Y EMBARAZO MULTIPLE 

 

La complicación más importante a la administración exógena de gonadotrofinas 

es el síndrome de hiperestimulación ovárica (SHO).  

Se trata de un síndrome, que puede ser potencialmente mortal. Se produce un 

aumento de la permeabilidad vascular, aparición de un exudado extracelular, 

una disminución del volumen intravascular con hemoconcentración, riesgo 

trombótico aumentado con posibilidad de fallo multisistémico.  

El desencadenaste final del SHO es la administración de la hCG. Se trata de una 

hormona con actividad LH pero con una potencia biológica 5 veces superior. La 

acción de la hCG ya sea endógena (derivada del embarazo) o exógena (como 

desencadenante de la ovulación y para provocar la maduración final de los 

ovocitos). Se sabe que el inicio del cuadro es debido a un aumento de la 

permeabilidad vascular, aunque la hCG no tiene una acción vasoactiva directa 

conocida. Existen otros agentes mediados por la hCG que si tendrían una acción 

directa sobre el sistema circulatorio (estradiol, histaminas, prostaglandinas, 

interlequinas IL-6,IL-2, IL-8, angiotensina, insulina, sistema Kinina-Kalicreína del 

ovario,endotelina-1, entre otras).  

El principal agente vasoactivo implicado directamente en la fisiopatología del 

SHO es el Factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Se ha 

encontrado un importante aumento de la expresión ovárica de este factor 

angiogénico durante el desarrollo del SHO. Se trata de un potente estimulador  



Introducción 

26 
 

 

de la permeabilidad vascular, 50.000 veces superior a la histamina. Existen 5 

isoformas diferentes de la VEGF. Las dos sintetizadas por el ovario son la 

VEGFF-121 y el VEGF-165 que actúan sobre dos tipos de receptores de 

membrana de las células endoteliales el VEGFR-1 y el VEGFR-2 (familia de los 

receptores tirosin quinasa). El VEGFR-2 es el responsable directo de la 

permeabilidad vascular. 

 Existen dos formas clínicas de inicio del SHO. El SHO precoz se inicia a los 3-7 

días de la administración de la hCG. Se produce por un efecto directo de la hCG 

administrada exógenamente sobre unos ovarios previamente hiperestimulados. 

El SHO tardío se inicia a los 15 días de la administración de la HCG, en las 

pacientes que han conseguido gestación debido a la producción de HCG 

endógena por el trofoblasto. Si ya existe un SHO temprano, este empeora 

clínicamente o persiste al mantenerse el estímulo de la HCG.  

La aparición de los síntomas es generalmente a partir del final de la 

hiperestimulación ovárica. Aparecen náuseas y vómitos, distensión abdominal 

que suelen aumentar hacia el 7-10 día tras la administración de la hCG. Si el 

síndrome progresa, la sintomatología pueden empeorar apareciendo aumento de 

peso, del perímetro abdominal debido a la aparición de ascitis que en los casos 

más graves produce dificultad respiratoria. En el caso de no existir gestación, los 

síntomas suelen ir disminuyendo desapareciendo completamente al aparecer la 

menstruación  En el caso de que se consiga gestación, debido a la persistencia 

de la acción de la hCG producida por el mismo trofoblasto se puede producir un 

empeoramiento del cuadro. La ascitis puede aumentar, se puede asociar a 

hidrotórax y derrame pericárdico que puede llegar a producir un taponamiento 

cardíaco (Padilla et al., 1990). Como consecuencia del aumento de la 

permeabilidad vascular con un paso de líquido intravascular al extravascular se  
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produce una situación de disminución del volumen plasmático y de 

hemoconcentración. Esta situación de hemoconcentración favorece la aparición 

de fenómenos tromboembólicos. Existen diferentes mecanismos que explican 

estos fenómenos tromboembólicos. El aumento de la producción de fibrinógeno, 

la activación del sistema de coagulación de la pared vascular debido a 

microtraumatismos y la disminución del retorno venoso y la hemoconcentración 

son los mecanismos predisponentes más importantes (Shenker  et al., 1993;   

Kim et al., 1981;  Tollan et al.,  1990).  

La clasificación más utilizada para definir la gravedad del SHO es la de Golan et 

al. Estos autores definen tres estadios de gravedad en función de la 

sintomatología, el tamaño de los ovarios y las complicaciones que pueden 

asociarse (Golan et al., 1989) Los estadios de gravedad son los siguientes:  

 SHO leve: La paciente presenta distensión abdominal e incomodidad 

abdominal. En algunos casos existen náuseas y vómitos o diarrea. El 

tamaño ovárico se encuentra entre 5 y 12 mm.  

 SHO moderado: Existen los síntomas de la forma leve pero encontramos 

ecográficamente signos de ascitis.  

 SHO grave: Existen los síntomas de la forma moderada y clínica derivada 

de la ascitis i/o hidrotórax con dificultad respiratoria. Aparece 

hemoconcentración, alteración de la coagulación y disminución de la 

perfusión renal.  

Papanikolaou et al. describieron que el primer prerrequisito para el 

desencadenamiento del SHO es el desarrollo folicular múltiple y específicamente  
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en aquellas situaciones en las que se consiguen más de 18 folículos con un 

diámetro superior  a 11 mm y/o niveles de estradiol alrededor de 5000 pg/ ml.  

 

Se consideran factores de riesgo para desarrollar un SHO la edad joven, un bajo 

índice de masa corporal, la historia previa de SHO y el síndrome de ovarios 

poliquísticos  (Nabot et al., 1988;  Byalos et al., 1996;  Golan et al., 1989). El 

riesgo de SHO aumenta si se produce un embarazo tras la hiperestimulación 

ovárica controlada.  Se ha descrito un aumento del riesgo de hasta 4 veces 

superior en estos casos (Golan et al., 1989). 

En nuestro medio según datos de la SEF del registro 2012 encontramos una 

incidencia del SHO del 0,0130%. Hay que tener en cuenta que el registro de la 

SEF es voluntario, y que por tanto muchos centros con datos más adversos 

seguramente no comunican sus datos al registro global. Seguramente este 

hecho infravalora la incidencia global del síndrome en España. Otro tipo de 

complicaciones asociadas a la hiperestimulación ovárica controlada y su 

incidencia quedan recogidas en la tabla 4.  

 

Tabla 4. Complicaciones asociadas a la hiperestimulación ovárica e IA según 

datos del registro SEF 2012.  
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Otra de las complicaciones importantes de la hiperestimulación ovárica 

controlada y la IA en la EOD es el aumento en la incidencia de hiperrespuesta a 

los tratamientos y mayor riesgo de embarazo múltiple.  

El hecho de aumentar el número de folículos presentes en el momento de la 

inseminación aumenta las posibilidades de gestación respecto a utilizar la 

inseminación artificial con ciclo natural, como ya se ha comentado anteriormente 

pero a la vez, implica un aumento de las tasas de embarazos múltiples. El 

embarazo múltiple es una complicación grave de la técnicas de reproducción 

asistida, ya que aumenta las complicaciones asociadas a la prematuridad, el 

retraso de crecimiento intrauterino y la preclampsia (Land et al., 2003; van Wely 

et al., 2006). 

Esta complicación ya fue descrita por primera vez hace 30 años (Schenker et al., 

1981) y sin embargo, en todos estos años no hemos conseguido disminuir la 

tasa de embarazo múltiple asociada a la hiperestimulación ovárica controlada si 

no que por el contrario, parece que existe un aumento de los embarazos 

múltiples.  

A diferencia del SHO, en el que si se han desarrollado a lo largo de todos estos 

años, estrategias preventivas para intentar disminuir su incidencia, no ha sido así 

con los embarazos múltiples.  

Esto es debido a que es muy difícil establecer estrategias para prevenir los 

embarazos múltiples cuando se utilizan tratamientos de hiperestimulación 

ovárica con IA. A diferencia de los ciclos de fecundación in vitro, en los que si se 

pueden reducir los embarazos múltiples limitando el número de embriones 

transferidos por ciclo, en las hiperestimulaciones ováricas previas a la IA no 

existe en el momento actual consenso claro para reducir esta complicación.  
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The  American college y la Royal college recomiendan cancelar el ciclo de IA tras 

hiperestimulación ovárica si se observan más de tres folículos de más de 15-16 

mm. La ASRM no ha publicado hasta el momento ninguna recomendación clara 

al respecto.  

Las razones que han propiciado el aumento de los embarazos múltiples en los 

últimos años son:  

 El aumento significativo en los últimos años de los ciclos de inseminación 

debido a un progresivo aumento de la demanda (American Board of 

Obstetrics and Gynecology, 2005). 

 La introducción de la gonadotrofinas humanas purificadas y 

recombinantes y los agonistas y antagonistas de la GnRH que permiten 

la producción de más folículos en crecimiento, evitando los picos 

endógenos de LH.  

 

En nuestro medio, según los últimos datos de la SEF publicados en el registro 

del año 2012 sobre los ciclos del 2011, se encuentra una tasa de embarazo 

gemelar en los ciclos de IA del 9,3% en mujeres menores de 40 años y del 8,9% 

en mayores de 40 años. La incidencia de embarazos triples es del 1,6% en 

menores de 40 años y del 0% en mayores de 40 años. La incidencia de 

gestaciones de más de 3 sacos es del 0,3% en menores de 40 años y del 0% en 

mayores de 40 años. Ver tabla 5. 

 

 



Introducción 

31 
 

 

Tabla 5. Porcentaje de embarazos múltiples en los ciclos de IA del año 2011. 

Según último registro de la SEF del año 2012.  
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO 

 

El estudio está diseñado para comparar la eficacia y seguridad clínica de un 

protocolo de estimulación ovárica conocido como “Step Down” respecto a la 

pauta convencional o estándar conocida como “Step Up”. 

Se han utilizado muchos protocolos de estimulación ovárica en parejas con 

infertilidad de origen desconocido. Inicialmente la inducción de la ovulación con 

gonadotrofinas se había utilizado exclusivamente para el tratamiento en 

pacientes con alteraciones de la ovulación. Recientemente, la aplicación del 

tratamiento de gonadotrofinas se ha extendido incluyendo a pacientes con 

diagnóstico de esterilidad que no tienen alteraciones de la ovulación, y muchas 

publicaciones han sugerido su eficacia clínica para el tratamiento de infertilidad 

de origen desconocido (Dodson et al., 1987;  Serhal, et al., 1988;  Kuwahara et al., 

1995). 

En un meta análisis, Hughes et al., se demuestra que al combinar la estimulación 

ovárica con la inseminación artificial se multiplican por tres los resultados en 

relación a la tasas de embarazo cuando se utiliza estimulación ovárica con 

gonadotrofinas (Hughes et al., 1997). Sin embargo, la estimulación ovárica se 

asocia con un aumento de la incidencia de embarazo múltiple y síndrome de 

hiperestimulación ovárica. 

Se han propuesto diferentes protocolos de estimulación para reducir estas 

complicaciones, como es la utilización de hormona folículo estimulante (FSH) 

inicialmente a bajas dosis con incrementos dependiendo de la respuesta (pauta 
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llamada de “Step-Up”) o a altas dosis con disminuciones dependiendo de la 

respuesta (pauta denominada “Step-Down”). El tratamiento con FSH a bajas 

dosis ha confirmado su efectividad y seguridad en la inducción a la ovulación en 

pacientes con síndrome de ovario poliquístico  (Mizunuma et al.,  1991;  Sagle et 

al,  1991;  Buvat, et al., 1989). Sin embargo la experiencia de la efectividad de 

esta opción terapéutica para el tratamiento de pacientes con alteraciones no-

ovulatorias incluyendo la infertilidad de origen desconocido, es escasa y con 

poca experiencia. 

 

Este estudio está diseñado para comparar, si el protocolo “Step-Down” mantiene 

o aumenta las tasas de embarazo clínico, hiperrespuesta y cancelación, tasas de 

aborto y embarazos múltiples comparada con el protocolo convencional tipo 

“Step-Up” y verificar si con este protocolo se disminuyen las dosis y los días de 

duración de la estimulación folicular. 
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3. OBJETIVO Y FINALIDAD DEL ESTUDIO 

 

HIPOTESIS:  

En función de la justificación anterior se plantea evaluar los efectos de dos 

pautas para la hiperestimulación ovárica controlada para inseminación artificial 

en pacientes diagnosticadas de esterilidad de origen desconocido (EOD). Se 

postula la siguiente hipótesis nula: 

“La pauta de hiperestimulación ovárica controlada, “Step-Down” es igual o 

inferior que la pauta convencional de “Step-Up” para mujeres diagnosticadas de 

EOD.” 

 

OBJETIVOS PRINCIPAL 

 Rechazar la hipótesis nula (“La pauta de hiperestimulación  ovárica 

controlada, “Step-Down” es igual o inferior que la pauta convencional   

“Step-Up” para mujeres diagnosticadas de EOD”) en relación a la tasa de 

embarazo clínico mediante un ensayo clínico, prospectivo, aleatorizado y 

comparativo. 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

 Evaluar la seguridad de la pauta “Step Down” en comparación con la 

pauta “Step Up” en pacientes con EOD y que van a ser sometidas a 

hiperestimulación ovárica controlada y IA en relación a la tasa de 

cancelación de ciclos por hiperrespuesta definida como la cancelación de 

la IA al  obtenerse  4 o más folículos mayores de 14 mm una vez 

finalizado el tratamiento.  
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 Evaluar si la pauta “Step Down” se asocia con un mayor desarrollo de 

folículos intermedios y una mayor elevación de los niveles de estradiol 

plasmático en relación a la pauta convencional o “Step Up” en pacientes 

con EOD y que van a ser sometidas a inseminación artificial.  

 

 Evaluar la seguridad de la pauta “Step Down” en comparación con la 

pauta “Step Up” en pacientes con EOD y que van a ser sometidas a 

hiperestimulación ovárica controlada y IA, en relación a la obtención de 

embarazos múltiples, dobles y triples.  

 

 Evaluar si existen diferencias entre la pauta “Step Down” y  la pauta 

convencional tipo “Step Up” en pacientes con EOD y que van a ser 

sometidas a hiperestimulación ovárica controlada y IA  en relación a  la 

tasa de aborto.  

 

 Evaluar si la pauta “Step Down” se asocia con una mayor tasa de 

síndrome de hiperestimulación ovárica que la pauta estándar o “Step Up”. 

 

 Evaluar si los requerimientos de FSH en relación a los días de duración 

del tratamiento y en cuanto a consumo de gonadotrofinas son diferentes 

en el grupo “Step Down” respecto a la pauta convencional  tipo “Step Up”.  
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4. DISEÑO DEL ESTUDIO 

 

4.1 MATERIAL Y METODOS 

 

Se trata de un ensayo clínico, prospectivo, aleatorizado y comparativo, para 

determinar la eficacia y seguridad de dos protocolos para hiperestimulación 

ovárica controlada en mujeres que fueron tratadas con inseminación y que 

previamente se diagnosticaron de esterilidad de origen desconocido. Es un 

estudio unicéntrico que se ha desarrollado en el Hospital de Mar de Barcelona.  

EudraCT: 2009-014552-30.  ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01376999 

 

 

 

4.2 SELECCION DE PACIENTES 

 

Se realizó una visita inicial de selección y evaluación basal. En esta visita se 

realizó una  historia clínica completa y se realizaron las pruebas adicionales para 

cumplir y documentar todos los criterios de selección. 

En esta visita se informó a la paciente de los objetivos y requisitos del estudio.  

El consentimiento informado se obtuvo antes de realizar cualquier prueba 

invasiva.  
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La evaluación basal completa incluyó: 

 

 Datos demográficos: fecha de nacimiento, peso y talla. 

 Historia clínica: Identificando historia de alergias medicamentosas o de 

otro tipo, antecedentes personales, familiares y quirúrgicos de interés.  

 Medicación actual: Se registró en la historia clínica cualquier medicación 

que la paciente estuviera recibiendo en el momento de su inclusión en el 

estudio o en los meses previos al inicio del estudio. 

 Historia obstétrica y ginecológica: revisión de antecedentes obstétricos y 

ginecológicos significativos, incluyendo datos de ciclos previos de TRA 

(Técnicas de reproducción asistida). 

 Exploración ginecológica: incluyendo frotis cervical (Papanicolaou), si no 

se había realizado uno en los tres años previos. 

 

Se realizaron pruebas de imagen para confirmar la ausencia de alteraciones 

uterinas En caso de anomalías, se valoró y se documentó su importancia. Se 

determinaron la posición uterina, las medidas uterinas así como la línea 

endometrial. Se realizó una evaluación ovárica con recuento de folículos antrales 

y descartar un posible síndrome de ovarios poliquísticos según los Criterios de 

Rotterdam 2012 (Fauser et al.,  2012). 

 

Se realizó una histerosalpingografia a todas las pacientes para comprobar la 

permeabilidad tubárica.  Previo procedimiento se realizó la preparación previa 

habitual que se realiza en nuestro servicio. Se administró un comprimido de  
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misoprostol de 200 g  vía vaginal para facilitar la canalización cervical el día de 

la histeroscopia y se pauto una dosis única de azitromicina (1 gramo v.o) como  

 

profilaxis antibiótica. Así mismo se recomendó a la paciente tomar un ibuprofeno 

de 600 mg o un paracetamol, un gramo v.o (si alergia a AINEs) para disminuir el 

dolor durante y post procedimiento y un Diazepam® de 5-10 mg para evitar 

espasmos tubáricos y conseguir una mayor relajación de la fibra muscular lisa 

uterina y de los ostiums tubáricos.  

 

Valores hormonales: Se determinaron los niveles plasmáticos basales (día 2-5 

de la fase folicular) de FSH, LH y estradiol plasmático salvo que se dispusiera de 

ellos con una antigüedad no superior 6 meses a la obtención del consentimiento 

informado. 

 

Se realizaron serologías con VHC, VIH, HbsAg y Sífilis así como determinación 

de niveles de IgG y IgM de Toxoplasma y Rubeola si no se disponía de unas 

previas en  un plazo máximo de 6 meses.  

 

Se realizó también un  hemograma completo, pruebas de coagulación y una 

bioquímica básica a todas las pacientes.  

 

Seminograma: Se evaluaron los resultados en función de los últimos datos de la 

OMS de 2010. En el caso de encontrarse alteraciones en los parámetros 

seminales se solicitó un nuevo seminograma comparativo y en caso de dudas se 

solicitó una prueba de recuperación de espermatozoides móviles (REM). Se 

excluyeron aquellas parejas en las que se objetivaron alteraciones seminales 

graves o bien una REM inferior a 4 millones.  
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4.3 CRITERIOS DE INCLUSION 

 

Para poder ser incluida en este estudio, cada participante debía cumplir los 

criterios  siguientes en los seis meses previos al inicio de la estimulación ovárica: 

 Mujer premenopáusica, de >18 < 40 años de edad, que busca el 

embarazo. 

 Niveles plasmáticos de FSH el 3er día del ciclo <10 mUI. 

 Niveles plasmáticos de prolactina < 30 ng/ml. 

 1er o 2ndo ciclo de Inseminación Artificial. 

 Ciclos menstruales espontáneos regulares de 25-35 días de duración. 

 Esterilidad de Origen Desconocido subsidiaria de tratamiento mediante IA 

 Esperma de la pareja idóneo para IAC con parámetros seminales dentro 

de  la  normalidad o con un REM igual a superior a 4 millones. 

 Presencia de ambos ovarios y permeabilidad tubárica demostrada 

mediante histerosalpingografia. 

 Útero y cavidad endometrial de aspecto normal.  

 Frotis cervical (Papanicolaou) en los 3 años previos a la inclusión en el 

estudio. 

 Valor del índice de masa corporal al inicio de la estimulación ovárica, 

entre 20 y 30, ambos inclusive. 
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 Confirmación de ausencia de embarazo con prueba de β-hCG (orina o 

plasma) o mediante ecografía transvaginal antes de iniciar la 

administración de FSHr. 

 Voluntad de ajustarse al protocolo durante toda la duración del estudio. 

 Haber dado el consentimiento informado antes de cualquier 

procedimiento relacionado con el estudio que no forme parte de la 

asistencia médica habitual. 

 

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSION 

 

Se excluirán del estudio aquellas candidatas que presenten alguno de los 

criterios siguientes: 

 Positividad conocida para los virus de la inmunodeficiencia humana 

(VIH), hepatitis C ó B (VHC/VHB) de la paciente o de su pareja. 

 Enfermedades sistémicas de importancia clínica, tumores hipotalámicos o 

hipofisarios, cáncer de ovario, útero o mama, anomalías hormonales y/o 

patología médica, bioquímica, hematológica, que pudieran interferir con el 

tratamiento con gonadotrofinas. 

 Haber realizado más de 3 ciclos previos de TRA. 

 Hemorragia ginecológica no filiada. 
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 Ovarios poliquísticos, aumentados de tamaño o con quistes de etiología 

desconocida. 

 Cualquier contraindicación para quedarse embarazada o para llevar el 

embarazo a término. 

 Alergia conocida a preparados de gonadotrofinas o a alguno de sus 

excipientes. 

 Drogodependencia o historia de abuso de medicamentos o de alcohol en 

los 5 años previos. 

 Inclusión previa en este estudio o participación simultánea en otro ensayo 

clínico con medicamentos. 

 No querer o no poder ajustarse al protocolo del estudio. 

 Contraindicaciones que constan en la ficha técnica de Gonal-f  Ovitrelle  

Utrogestan  

 

 

4.5 CRITERIOS DE INTERRUPCION / FINALIZACION DEL 

ESTUDIO 

 

En todos los pacientes en los que se identificó una (hiperrespuesta) se 

suspendió  el tratamiento según este protocolo y recibió el tratamiento adecuado 

en caso de complicación.  
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4.5.1 FINALIZACION DEL ESTUDIO 

 

Se realizó un análisis intermedio del estudio para valorar posibles riesgos en las 

pacientes que nos hicieran suspender el ensayo. Se propuso suspender el 

ensayo en los siguientes escenarios tras el análisis intermedio:  

 Si se hubieran detectado diferencias significativas en este análisis 

intermedio. 

 Si las diferencias observadas obligaban a reclutar un número mayor de 

pacientes necesarios para mantener la potencia del ensayo y 

imposibilitara la viabilidad práctica del ensayo. 

 

 

4.6  RETIRADA DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO 

 

Los sujetos podían ser retirados del estudio en caso de reacciones adversas 

graves, a petición del propio paciente o por aparición de enfermedades 

intercurrentes. 

Se informó a las pacientes de su derecho a retirarse del estudio en cualquier 

momento, sin tener que indicar el motivo de su decisión y sin que esto afectara a 

la asistencia que recibían.  
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La paciente que finalizó el estudio es aquella que ha pudo completar todos los 

periodos del estudio, como están definidos en el protocolo, incluyendo las 

determinaciones post-tratamiento. 

 

Se establecieron las siguientes situaciones para retirar a  una paciente del estudio: 

 No respuesta al tratamiento de estimulación tras 15 días de tratamiento. 

 Presencia un acontecimiento adverso de toxicidad de grado 3 ó 4 según la 

escala de Toxicidad de la OMS.  

 Presencia una respuesta ovárica excesiva, que indique un riesgo excesivo 

de OHSS, 

Según criterio médico: 

 Presencia de  una respuesta ovárica que justificara realizar “coasting” es 

decir, interrumpir la gonadotrofinas y posponer más de 36 horas la 

administración de rhCG, según la práctica estándar del Centro. 

 Aparición de un OHSS que requiriera intervención clínica. 

 Retirada de su consentimiento de continuar participando en el estudio. 

 Mal cumplimiento del protocolo de forma que afectara a las variables de 

evaluación. 

 Siempre que fue posible se modificó el tratamiento de manera que la 

paciente pudiera proseguir con la inseminación artificial pese a ser 

retirada del estudio.  
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4.7  VALORACION DE LA SEGURIDAD DURANTE EL 

ESTUDIO 

 

La vigilancia de la seguridad de los medicamentos utilizados en el estudio se 

realizó  de acuerdo con lo establecido en el Real Decreto 223/2004 y Circular 

15/2001 de la AEM (agencia española del medicamento) teniendo en cuenta la 

guía detallada sobre la recogida, verificación y presentación de las notificaciones 

de reacciones adversas ocurridas en ensayos clínicos con medicamentos de uso 

humano  (http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/homev10.htm) 

incluido en el Volumen 10 – ensayos clínicos de EudraLex “Normativa europea 

sobre medicamentos”, así como el documento “Aclaraciones sobre la aplicación 

de la normativa de ensayos clínicos con medicamentos de uso humano a partir 

del 1 de mayo de 2004 (versión nº6, Mayo de 2008)”. 

 

 

4.7.1 ACONTECIMIENTOS ADVERSOS 

 

El RD 223/2004 de 6 de febrero de 2004 (BOE núm. 33, de 7 de febrero de 

2004), en el artículo 2 define como acontecimiento adverso (AA) a cualquier 

incidencia perjudicial para la salud en un paciente o sujeto de ensayo clínico 

tratado con un medicamento, aunque no tenga necesariamente relación causal 

con dicho medicamento. 
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Define como reacción adversa toda reacción nociva y no intencionada a un 

medicamento en investigación, independientemente de la dosis administrada. 

Un acontecimiento adverso o reacción adversa puede ser: 

 Grave es aquel que, a cualquier dosis, produzca la muerte, amenace la 

vida del sujeto, haga necesaria la hospitalización o la prolongación de 

ésta, produzca invalidez o incapacidad permanente o importante, o dé 

lugar a una anomalía o malformación congénita. A efectos de su 

notificación, se trataron también como graves aquellas sospechas de 

acontecimientos adversos o reacción adversa que se consideren 

importantes desde el punto de vista médico, aunque no cumplan los 

criterios anteriores. 

 Inesperado cuando la naturaleza o gravedad no se corresponde con la 

información referente al producto (por ejemplo, el manual del investigador 

en el caso de un medicamento en investigación no autorizado para su 

comercialización, o la ficha técnica del producto en el caso de un 

medicamento autorizado). 
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4.7.2  CLASIFICACION DE LOS ACONTECIMIENTOS 

ADVERSOS  

 

En todo ensayo clínico ante la aparición de un acontecimiento adverso, es 

necesario caracterizar su intensidad y la posible relación de causalidad con el 

fármaco en estudio. 

Intensidad: 

 Leve: acontecimientos adversos banales, de poca importancia y corta 

duración que    no afectan sustancialmente la vida del paciente. 

 Moderada: acontecimientos adversos que causan la suficiente 

incomodidad para interferir con la vida normal del paciente. 

 Severa: acontecimientos adversos que suponen una incapacidad para 

trabajar o realizar la actividad habitual del paciente 

 

Causalidad: 

La relación de causalidad de un acontecimiento adverso con la medicación se 

estableció según las definiciones de la OMS (Edwards et al., 1994).  

 Segura (Muy Probable): acontecimiento clínico (o evento clínico), 

incluidas anomalías en las pruebas de laboratorio, que se produce con 

una secuencia temporal plausible respecto a la administración del 

fármaco, y que no puede ser explicado por la enfermedad concurrente o  
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por otros fármacos o sustancias químicas. La respuesta a la retirada del 

fármaco debe ser clínicamente plausible. El acontecimiento debe ser 

definitivo farmacológica o fenomenológicamente, utilizándose si es 

necesario el procedimiento de reexposición que debe ser positivo. 

 Probable: un acontecimiento clínico, incluidas anomalías en las pruebas 

de laboratorio, que se produce con una secuencia temporal razonable a 

la administración del fármaco, que es poco probable que pueda atribuirse 

a la enfermedad intercurrente o a otros fármacos o sustancias químicas, 

y que después de ser retirado el fármaco sigue una secuencia clínica 

razonable. No se requiere reexposición para completar esta definición. 

 Posible: un acontecimiento clínico, incluidas anomalías en las pruebas de 

laboratorio, que se produce con una secuencia temporal de 

administración del fármaco razonable, pero que también podría 

explicarse por la enfermedad concurrente u otros fármacos o sustancias 

químicas. La información sobre la retirada puede no existir o ser confusa. 

 Improbable: un acontecimiento clínico, incluidas anomalías en las 

pruebas de laboratorio, con una relación temporal respecto a la 

administración del fármaco que hace improbable la relación de 

causalidad, y en el que otros fármacos, sustancias químicas o 

enfermedad intercurrente proporcionan explicaciones plausibles. 

 Condicional/ Inclasificado: un acontecimiento clínico, incluidas anomalías 

en las pruebas de laboratorio, comunicado como una reacción adversa, 

del que o bien se necesitan más datos para una apropiada valoración o 

estos datos se encuentran pendientes de examen. 
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 No valorable/Inclasificable: una comunicación que sugiere un efecto 

adverso que no puede ser juzgado porque la información es insuficiente o 

contradictoria, y que no puede ser complementada o verificada. 

En este ensayo, se consideró para la definición de efectos adversos inesperados 

a aquellos acontecimientos adversos que fueran diferentes de las reacciones 

adversas conocidas de las sustancias empleadas (Gonal-f®, Ovitrelle®, 

Utrogestan®). 

Si se observaron efectos indeseables (clínicos o analíticos), los sujetos 

permanecieron bajo control médico durante su evolución. En el caso de haberse 

detectado efectos indeseables clínicamente significativos, se hubiera excluido al 

voluntario afectado del ensayo y se hubiera valorado la posibilidad de la 

suspensión del estudio. 

 

 

4.8 FARMACOS UTILIZADOS EN EL ESTUDIO 

  

Los medicamentos utilizados en el estudio forman parte del protocolo estándar 

de estimulación ovárica controlada para Inseminación artificial de nuestro centro 

y se describen a continuación: 

 

 r-hFSH (folitropina alfa humana de origen recombinante): la 

estimulación ovárica controlada se realizó con r-hFSH a una dosis inicial 

de 75 -150 UI/día y a partir del día 5-7 se ajustó según los criterios  
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establecidos de cada protocolo. La r-hFSH empleada fue almacenada y 

preparada según las instrucciones del fabricante, tal como figuran en el 

prospecto o la ficha técnica del producto. Se utilizó una pluma de 900 

unidades de la marca Gonal-f ®, por vía subcutánea. Ver ficha técnica del 

medicamento.  

 

 r-hCG (coriogonadotropina alfa humana de origen recombinante): La 

utilizamos para finalizar la maduración folicular y desencadenar la 

ovulación, se administró un preparado comercial de r-hCG en dosis única 

de 250 mcg, según la práctica de nuestro centro, por vía subcutánea. El 

almacenaje, preparación y administración se realizó según las 

instrucciones de la ficha técnica del prospecto del producto. Se utilizó la 

marca Ovitrelle ® 250 mcg en jeringa precargada. 

 

 Progesterona natural micronizada: Según la práctica asistencial 

habitual de nuestro centro, para el apoyo de la fase lútea.  Se administró 

por vía vaginal. La dosis administrada fue de 200 mg/ 24 horas vía oral o 

vaginal. En caso de conseguir gestación la paciente prosiguió con la 

misma pauta de medicación hasta la semana 12 de gestación, momento 

en el cual se interrumpió el tratamiento. El almacenamiento y 

administración se realizó según las instrucciones de la ficha técnica o del 

prospecto del producto. La marca que se utilizó fue Utrogestan ® 100 mg. 
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4.8.1 MEDICACION NO PERMITIDA 

 

No se permitió la administración siguiente medicamentos durante el estudio: 

 Otros tratamientos hormonales, incluyendo corticosteroides, salvo de 

sustitución hormonal (p.ej. por hipotiroidismo). 

 Anti-inflamatorios. 

 Psicótropos con acción conocida sobre la ovulación, p.ej. neurolépticos, 

antagonistas de la dopamina. 

 Cualquier tratamiento contraindicado en el embarazo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Diseño del estudio 

52 
 

 

4.9 GRUPOS DE ESTUDIO 

 

4.9.1 RANDOMIZACION 

 

Las pacientes fueron aleatorizadas a dos grupos de estudio. Para la 

randomización de las pacientes se generó una aleatorización computerizada en 

un programa Excel, para acceder a él se marcó un código que impidió su 

modificación.  

 

 Grupo I (“Step-Up”). En este grupo fueron  tratadas con la pauta 

habitual del centro, 75 UI/ 24 horas de r-hFSH desde el tercer día del 

ciclo, y al día 7º día de tratamiento según la respuesta ovárica se ajustó 

la dosis a la alza, es decir en 150 UI.  

 

 Grupo II (“Step-Down”). Las pacientes de este grupo iniciaron el 

tratamiento de estimulación ovárica  con una dosis de 150UI / 24 horas 

de r-hFSH el tercer día del ciclo y al día 5º día de tratamiento según la 

respuesta ovárica se ajustó  la dosis a la mitad, es decir en 75 UI.  

 

Las dos pautas de tratamiento se resumen en la figura 4. 
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Figura  4.  Esquema de las pauta de tratamiento en ambos grupos de estudio. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 

 

 

PAUTAS DE TRATAMIENTO

   GRUPO STEP UP

        1      2      3      4      5      6      7      8      9
                                                                                                     …………………………………………………………………………………………………. …………………………………………….

  REGLA     75UI FSHr                                  150UI            HCGr                 IAC
                                                                                                                                                ECOTV                         250 mcg                                36h

   GRUPO STEP DOWN

        1         2         3         4         5        6       7        8
                                               ………………………………………………………………………………………………………………………..  ……………………………….

        REGLA         150UI FSHr                           75UI              HCGr               IAC
                                                                        ECOTV                                                   250 mcg                              36h
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4.10  CONTROL ECOGRAFICO 

 

Se utilizó para el seguimiento ecográfico un ecógrafo Toshiba Power Vision con 

sonda transvaginal de 5,9 Hrz. La ecografía se realizó con escala de grises y 

aumento de ganancia variable según las características de las pacientes.  

Para el cálculo inicial del recuento de folículos antrales se utilizó la sonda vaginal 

con un barrido de arriba debajo de todo el volumen ovárico y se determinaron los 

folículos antrales encontrados en cada ovario entre 2 y 8 mm.  

 

 Grupo “Step Up”: Se realizó un control ecográfico al 7º día de 

tratamiento con FSHr En ese momento se ajustó la pauta a 150 UI /24 

horas según la respuesta. Se realizaron posteriormente controles 

ecográficos  cada 48 horas que incluyeron; contaje de folículos ováricos 

con determinación del diámetro medio (diámetro máximo folicular + 

diámetro mínimo folicular/ 2) y grosor y evaluación de las características 

endometriales (aspecto periovulatorio o trilaminar). Cuando se objetivó  al 

menos un folículo dominante de 18 mm o más de diámetro medio y un 

endometrio de características periovulatorias (grosor mayor o igual a 7 

mm y aspecto trilaminar) mediante ecografía transvaginal se administró la 

coriogonadotrofina alfa recombinante (hCGr) 250 microgramos vía 

subcutánea  y 36 horas después se realizó la inseminación artificial 

previa capacitación seminal.  

 

 

 



Diseño del estudio 

55 
 

 

 Grupo “Step Down”: Se realizó un control ecográfico al 5º día de 

tratamiento con FSHr. En ese momento se ajustó la pauta a 75 UI/24 

horas según la respuesta. Se realizaron posteriormente controles 

ecográficos  cada 48 horas que incluyeron; contaje de folículos ováricos 

con determinación del diámetro medio (diámetro máximo folicular + 

diámetro mínimo folicular/ 2) y grosor y evaluación de las características 

endometriales (aspecto periovulatorio o trilaminar). Cuando se objetivó  al 

menos un folículo dominante de 18 mm o más de diámetro medio 

mediante ecografía transvaginal y un endometrio de características 

periovulatorias (grosor mayor o igual a 7 mm y aspecto trilaminar) se 

administró la coriogonadotropina alfa recombinante (hCGr) 250 

microgramos vía subcutánea y 36 horas después se realizó la 

inseminación artificial previa capacitación seminal.  

 

 

4.11  DETERMINACION DE LOS NIVELES DE ESTRADIOL 

SERICO EL DIA DE LA ADMINISTRACIÓN DE LA hCGr 

 

En el momento que se indicó la administración de la hCGr se realizó a todas las 

pacientes una determinación analítica de 17 beta estradiol. Se trata de una 

hormona de estructura esteroidea con un peso molecular de 272 daltons. 

Aproximadamente el 98% del estradiol plasmático se encuentra ligado a la 

globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG).  
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El método utilizado para su determinación se basa en la quimioluminiscencia, 

enzimoensayo competitivo con aplicación de corriente eléctrica que consigue 

una reacción con emisión de luz, la intensidad de la cual es medida con la ayuda 

de un fotomultiplicador.  

Los resultados se obtienen mediante una curva de calibraje a dos puntos, 

realizada por el sistema y una curva máster incluida en el código de barras del 

reactivo utilizado.  

 

4.12  CAPACITACION DE SEMEN PREVIA REALIZACION 

DE LA IA 

 

Para ser potencialmente funcionales, los espermatozoides del eyaculado previa 

inseminación artificial fueron rápida y eficazmente separados del plasma 

seminal.  Este proceso se realiza porque se sabe que una prolongada exposición 

al plasma seminal puede producir un descenso significativo de la movilidad y la 

vitalidad de los espermatozoides. Esto puede disminuir permanentemente la 

capacidad fertilizante de los espermatozoides humanos.  

En el estudio utilizamos el método de gradientes de densidad como método de 

preparación del semen previa a la IA.  
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Los reactivos utilizados en la capacitación del semen fueron Pure-Sperm, 1,5 ml: 

40% v/v de Pure-Sperm en la capa superior y 80% v/v en la capa inferior. Los 

gradientes fueron preparados el día mismo día de su uso.  

Mediante la ayuda de una pipeta Pasteur estéril de dispensaron las capas 

superiores (1,5 ml de 40% v/v de Pure-Sperm) en tubos cónicos de 10 ml. A 

continuación se añadieron las capas inferiores hasta visualizar una clara 

interfase entre las dos capas.  

Se añadió una capa de semen licuado en un gradiente de Pure-Sperm (hasta 2 

ml de semen por gradiente) y se centrifugó la muestra a 300 G durante 20 

minutos en un rotor swing.out.  

Se procedió al recuento espermático mediante un analizador digital ME-II.  

Tras el centrifugado, para cada gradiente se utilizó una pipeta Pasteur estéril se 

retiró cuidadosamente el plasma seminal, la interfase superior, la capa superior 

(40% de Pure-Sperm) y la interfase inferior. Se dejó la mayor parte de la capa 

inferior (80% Pure-Sperm). A continuación utilizando otra pipeta de vidrio limpia y 

estéril se recuperó el pellet del fondo de cada gradiente por debajo de la capa 

inferior (80%) mediante aspiración directa (aproximadamente un volumen de 0,5 

ml).  

Se trasladaron los pellets a un nuevo tubo y se centrifugó la muestra a 500 G 

durante 10 min. Se aspiró todo el sobrenadante con una pipeta y se enrasó con 

Pure-Sperm wash hasta un volumen total de 0,5 ml.  

Finalmente se calculó en cada una de las muestras la concentración y movilidad 

de la preparación usando la cámara Makler mediante el analizador digital ME-II.  
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Los datos obtenidos sobre la muestra capacitada fueron evaluados previa 

realización de la IA.  

 

 

4.13  ESTADISTICA 

 

4.13.1 CALCULO DEL TAMAÑO MUESTRAL 

 

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.20 en un contraste 

bilateral, se calculó un total de 79 sujetos en el primer grupo y 79 en el segundo 

para detectar una diferencia igual o superior al 0.20 entre ambos. Se asumió una 

proporción del 0.85 en uno de los grupos. Se estimó una tasa de pérdidas de 

seguimiento del 10%. Se  utilizó la aproximación del ARCOSENO. Resultado, n 

= 79 pacientes por grupo. 

 

 

4.13.2 ANALISIS DE LAS VARIABLES 

 

Todos los test fueron bilaterales. El nivel de significación se estableció para 

valores de p<0.05 Se utilizó el software SPSS v. 12.5 para Windows (SPSS Inc. 

Chicago. IL) 
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Se utilizaron las técnicas de estadística descriptiva: análisis de frecuencias, 

medias, varianzas (etc.). La distribución de probabilidad de las variables 

cuantitativas se testó para normalidad mediante la prueba de Kolmogoroff-

Smirnoff. Las diferencias entre grupos se analizaron mediante test “t” de Student 

para variables cuantitativas normales, test “U” de Mann-Whitney para variables 

cuantitativas no paramétricas, y test “chi cuadrado” o “exacto de Fischer” para 

diferencias entre proporciones. 

No se esperaron diferencias entre grupos en las variables descriptivas. En caso 

de que alguna/s variables descriptivas presentaran diferencias significativas en el 

análisis univariante, se incluyeron como posibles factores de riesgo en el análisis 

multivariante de la morbilidad y de la mortalidad. 

 

 

4.13.3 VARIABLE PRINCIPAL Y VARIABLES 

SECUNDARIAS 

 

Variable principal: Es la “tasa de embarazo clínico” definida como el porcentaje 

de embarazos por ciclo de inseminación artificial que se comprueban mediante 

control ecográfico transvaginal observándose un saco gestacional intraútero. 
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Variables secundarias: 

 Tasa de cancelación por hiperrespuesta: Se define como el porcentaje de 

ciclos cancelados por la presencia de 4 o más folículos entre 14 y 17 mm 

tras el  tratamiento de estimulación ovárica.  

 Tasa de embarazos múltiples: Se define como el porcentaje de 

embarazos clínicos con presencia de 2 más sacos confirmados tras 

ecografía transvaginal tras el tratamiento de estimulación ovárica con 

inseminación artificial.  

 Tasa de abortos: Se define como el porcentaje de embarazos clínicos 

que se han interrumpido de forma espontánea, confirmado mediante 

ecografía transvaginal tras el tratamiento de estimulación ovárica con 

inseminación artificial.  

 Tasa de síndrome de hiperestimulación ovárica: Se define como el 

porcentaje de aparición de SHO por ciclo tras el tratamiento de 

estimulación ovárica con o sin inseminación artificial.  

 Días de tratamiento administrados en cada uno de los grupos de estudio.  

 Dosis de gonadotrofinas administradas tras el tratamiento de 

hiperestimulación ovárica controlada.   

Se realizó un análisis intermedio de todas las variables anteriormente descritas.  

El ensayo se hubiera suspendido si: 

 Se hubieran detectado diferencias significativas en el análisis intermedio. 
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 Las diferencias observadas hubieran obligado a reclutar un número de 

pacientes necesarios para mantener la potencia del ensayo que hubiera 

hecho imposible la viabilidad práctica del ensayo.  

El ensayo se continuó al no detectarse diferencias significativas (tendencias) 

entre ambos grupos, siguiendo con la distribución aleatoria de enfermos hasta 

que se consiguieron reclutar N/2 pacientes en cada grupo. 

Análisis final. Se realizó al cierre del último paciente. 
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5. RESULTADOS 

 

5.1 PACIENTES INCLUIDAS EN EL ANALISIS ESTADISTICO 

 

De un total de 158 pacientes randomizadas, Se incluyeron para el análisis final 

un total de 145 pacientes. Se excluyeron del estudio un total de 13 pacientes.  

Siete pacientes fueron excluidas del estudio por no haber iniciado el tratamiento 

una vez  randomizadas. Ninguna de estas pacientes comunicó el motivo de no 

querer iniciar el tratamiento adjudicado.  

Una paciente fue excluida del análisis por haber transgredido el protocolo de 

tratamiento asignado (dejó de administrarse la medicación durante 3 días por no 

disponer de suficiente dosis de tratamiento).  

Dos pacientes fueron excluidas del análisis ya que consiguieron embarazo 

espontáneamente tras ser randomizadas a la espera del inicio del tratamiento de 

hiperestimulación asignado.  

Finalmente otras tres pacientes fueron excluidas del estudio al encontrarse 

quistes endometriósicos en el momento de la ecografía inicial previo inicio al 

tratamiento asignado mediante randomización y que previamente  no se habían 

objetivado.  

El diagrama de flujo de pacientes esta descrito en la Figura 5. 
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Figura 5.  Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio. 

 

 

 

 

 

 

Pacientes randomizadas ( n= 158)

“Step up” (n =79) “Step Down” (n=79)

Perdidas de seguimiento (n=6)

3 abandonaron el estudio previo 
inicio)

1 suspendió medicación por dosis 
insuficiente.

2 embarazos espontáneos previo 
inicio tratamiento. 

Perdidas de seguimiento (n=7)

4 abandonaron el estudio previo 
inicio)

3 aparición de quistes previo 
inicio tratamiento. 

Analizadas (n=73) Analizadas (n=72)
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5.2 DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS BASALES 

DE LA POBLACION DE ESTUDIO  

 

La edad de las pacientes analizadas expresadas en media ± desviación estándar 

fue de 34,73 ± 3,8 años en el grupo “Step Down”  y de 34,69 ± 3,8 en el grupo 

“Step up”. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

(p=0,850) 

Los niveles basales de FSH expresados según la media ± desviación estándar 

fueron de 7,0 ± 1,75 mUI/ ml en el grupo “Step Down” y 6,79 ± 1,57 mUI/ ml en el 

grupo “Step Up”. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

(p=0,377).  

En cuanto a los niveles basales de LH expresados según la media ± desviación 

estándar se encontró un nivel medio en el grupo “Step Down” de 6,63 ± 2,15 

mUI/ ml y de 6,20 ± 2,21 mUI/ ml en el grupo “Step Up”. No se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupo (p=0,248).  

Los niveles de 17 β estradiol séricos basales en el grupo “Step Down” fueron de 

53,77 ± 36,18 pg/ ml y de 48,72 ± 23,65 pg/ ml en el grupo “Step Up” (p= 0,849). 

En el grupo “Step Down” se encontró un nivel de hormona antimulleriana (HAM) 

en suero de 2,54 ± 2,59 mcg/L  y de 3,32 ± 3,2 mcg/L  en el grupo “Step Up”. No 

se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de 

estudio (p=0,241).  
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El recuento de folículos antrales del ovario derecho en el grupo “Step Down” fue 

de  6,42 ± 2,6 y de 6,48 ± 3,2 en el ovario izquierdo mientras que en el grupo 

“Step Up” fue de 5,68 ± 1,9 y 6,32 ± 3,09 respectivamente. No se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos (p= 0,254 y 

0,872).   

Los datos de las características basales de ambos grupos se resumen en la 

Tabla 6. 

 

Tabla 6. Características basales de las pacientes incluidas en ambos grupos de 

estudio. Valores expresados en media ± desviación estándar.  

 
“Step Up”(n=73) “Step Down”(n=72) P 

EDAD ( años) 34,69 ± 3,87 34,73 ± 3,81 0,850 

FSH ( mUI/ml) 6,79 ± 1,57 7,00 ± 1,75 0,377 

LH ( mUI/ml) 6,20 ± 2,21 6,63 ± 2,15 0,248 

ESTRADIOL(pg/ml) 48,72 ± 23,65 53,77 ± 36,18 0,738 

HAM (mcg/L) 3,32 ± 3,20 2,54 ± 2,59 0,241 

INHIBINA B (pg/ml) 87,78 ± 101,16 68,61 ± 49,58 0,848 

RFA OD 5,68 ± 1,99 6,42 ± 2,65 0,254 

RFA OI 6,32 ± 3,09 6,48 ± 3,21 0,872 
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5.3  TASA DE EMBARAZO EN LOS DOS GRUPOS DE 

ESTUDIO 

 

La tasa de embarazo clínico en el total de pacientes analizadas fue de 20,5% en 

el grupo  “Step Up” (15 de 73 pacientes) y del 8,3% en el grupo “Step Down” (6 

de 72 pacientes). Siendo estas diferencias estadísticamente significativas 

(p=0,037). 

 

5.4  TASA DE EMBARAZO MULTIPLE EN LOS DOS 

GRUPOS DE ESTUDIO 

 

La tasa de embarazo gemelar fue del  6,7% en el grupo “Step Up” y del 16,7% 

en el grupo “Step Down” sin encontrarse diferencias estadísticamente 

significativas  (p=0,500). 

 

5.5  TASA DE ABORTO EN LOS DOS GRUPOS DE 

ESTUDIO 
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La tasa de aborto en el grupo en el grupo “Step Up” fue del 13,3% (2 de las 15 

pacientes que consiguieron gestación) mientras que en el grupo “Step Down” fue 

del 16,7% (1 de las 6 pacientes que consiguieron gestación). No se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos de estudio (p= 

1,00). 

 

5.6  MEDIA DE DIAS DE ADMINISTRACION DE FSHr EN 

LOS DOS GRUPOS DE ESTUDIO y DOSIS DE FSHr 

 

La media de días de hiperestimulación ovárica en el grupo “Step Up” fue de 8,83 

± 4,01 días mientras que en el grupo “Step Down” fue de 7,42 ± 2,18 siendo 

estas diferencias estadísticamente significativas (p=0,001). La dosis media de 

FSHr administrada en el grupo “Step Down” fue de 856,5 ± 327 UI, mientras que 

en el grupo “Step Up” fue de  874,5 ± 300,75 UI. Pese a que se evidenció un 

mayor consumo de FSHr en el  grupo “Step Up” que en el grupo “Step Down”, 

estas diferencias no fueron estadísticamente significativas (p=0,340). 

 

5.7  TASA DE FOLICULOS INTERMEDIOS EN LOS DOS 

GRUPOS DE ESTUDIO 
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Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la tasa de folículos 

intermedios (p=0,019). Siendo en el grupo “Step Up” de 1,48 ± 2,26 folículos 

mientras que en el grupo “Step Down” fue de 2,32 ± 2,40 folículos intermedios.  

 

5.8  NIVELES DE ESTRADIOL PLASMATICO EL DIA DE LA 

hCGr 

 

Los niveles de Estradiol plasmático el día de la administración de la hCGr fueron 

mayores en el grupo “Step Down” que en el grupo “Step Up” (845,31± 564,56 pg/ 

ml vs 640,83 ± 501,4 pg/ml). Estas diferencias fueron estadísticamente 

significativas (p=0,034). 

 

5.9  TASA DE CANCELACION POR HIPERRESPUESTA 

 

Así mismo, la tasa de cancelación por hiperrespuesta fue mayor en el grupo 

“Step Down” que en el grupo “Step Up” (25%  vs 8,21%).  De un total de 72 

pacientes analizadas 18 presentaron 4 o más folículos mayores o iguales a 14 

mm en el grupo “Step Down” y sólo 6 de 73 pacientes en el grupo “Step Up”. 

Estas diferencias fueron estadísticamente significativas (p=0,005). 
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5.10  TASA DE SINDROME DE HIPERESTIMULACION 

OVARICA 

 

La tasa de síndrome de hiperestimulación ovárica en el grupo “Step Up”  fue del 

1,36 % (1 de 73 pacientes) y en el grupo “Step Down” fue de 4,16% (3 de 72 

pacientes) sin ser estas diferencias estadísticamente significativas (p=0,363). En 

todos los casos se trató de un síndrome de hiperestimulación ovárica leve - 

moderado, sin repercusión analítica. Ninguna de las pacientes requirió ingreso 

hospitalario ni ningún otro seguimiento adicional.  

Los resultados antes descritos se resumen en la tabla 7.  
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Tabla 7. Resultados clínicos de la pauta “Step Up y “Step Down”. Los resultados 

están descritos en porcentajes y media más desviación estándar. 

 
“ Step Up” (n=73) “Step Down”(n=72) P 

Embarazo clínico (%) 20,5 8,3 0,037 

Embarazo gemelar (%) 6,7 16,7 0,500 

Aborto (%) 13,3 16,7 1,00 

Duración del tratamiento (días) 8,83 ± 4,01 7,42 ± 2,18 0,001 

Dosis total de FSHr ( UI) 874,50 ± 300,75 856,50 ± 327 0,340 

Folículos intermedios 1,48 ± 2,26 2,32 ± 2,40 0,019 

Estradiol día hCGr (pg/ ml) 640,83 ± 501,4 845,31 ± 564,565 0,034 

Cancelación por hiperrespuesta (%) 8,21 25 0,005 

SHO 1,23% 4,16% 0,363 

 

 

5.11 ANALISIS DE LOS RESULTADOS EXCLUYENDO LOS 

CICLOS CANCELADOS POR HIPERRESPUESTA 

 

De todos los 145 ciclos analizados, un total de 24 ciclos (18 en el grupo “Step 

Down” y 6 en el grupo “Step Up”) fueron cancelados por hiperrespuesta. Por lo  
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tanto, en estos ciclos no se llegó a realizar la IAC para evitar el SHO y el 

embarazo múltiple. Se realizó la IAC en un total de 121 ciclos, 54 en el grupo 

“Step Down” y 67 en el grupo “Step Up”.  

La edad media de las pacientes, una vez excluidos los ciclos cancelados por 

hiperrespuesta fue de 35,06 ± 3,42 años en el grupo “Step Down” y de 34,87 ± 

3,46 en el grupo “Step Up” (p= 0,667).  

Los niveles basales de FSH fueron de 7,07 mUI/ ml ± 1,88 en el grupo “Step 

Down” y de 6,8 mUI/ ml ± 1,58 en el grupo “Step Up” (p= 0,295).  

Los niveles basales de LH fueron de 6,77 mUI/ ml ± 2,14 en el grupo “Step 

Down” y de 6,15 mUI/ ml ± 2,19 en el grupo “Step Up” (p=0,142). 

En cuanto a los niveles basales de Estradiol, se encontró una media de 66,15 

pg/ ml ± 31,725 en el grupo “Step Down” y de 46,32 ± 20,26 en el grupo “Step 

Up” (p=0,400). Los niveles basales de HAM en el grupo “Step Down” fueron de 

2,30 mcg/L ± 1,98 y de 3,37 mcg/ L ± 3,2 en el grupo “Step Up” (p=0,160).  

Los niveles medios de Inhibina B en el grupo “Step Down” fueron de 67,22 pg/ml 

± 52,36 y de 87,59 ± 103,53 en el grupo “Step Up” (p=0,855).  

El recuento de folículos antrales del OD del grupo “Step Down” fue de 6,00 ± 

3,12 y de 5,71 ± 2,08 en el grupo “Step Up” (p= 0,887). En el lado izquierdo se 

encontró un recuento folicular de media de 5,89 ± 3,58 en el grupo “Step Down” 

y de 6,36 ± 3,23 en el grupo “Step Up” (p=0,409).  

La media de días de estimulación en el grupo “Step Down” fue de 7,54 ± 2,38 y 

en el grupo “Step Up” de 8,83 ± 4,18. Siendo las diferencias encontradas 

estadísticamente significativas (p = 0,017).  
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El número de folículos intermedios en el grupo “Step Down” fue de 1,45 ± 1,61 y 

de 1,21 ± 2,03 en el grupo “Step Up” (p=0,039).  

Los niveles de Estradiol plasmático el día de la administración de la hCGr fueron 

de 624,36 ± 352,171 pg/ml en el grupo “Step Down” y de 571,87 ±  333,39  en 

grupo “Step Up”. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

entre los dos grupos de estudio (p=0,540). 

Cuando se analizaron sólo los ciclos que no fueron cancelados por 

hiperrespuesta (en los que se realizó la IAC) se encontró una tasa de embarazo 

clínico por ciclo del 11,1% en el grupo “Step Down” y del 22,38% en el grupo 

“Step Up”. Un total de 6 pacientes de 54 consiguieron embarazo en el grupo 

“Step Down “mientras que en el grupo “Step Up” fueron 15 de 67. No se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos en 

relación a la tasa de embarazo clínico cuando se analizaron sólo los ciclos que 

acabaron en IAC (p=0,113).  

En relación a la tasa de aborto se encontró una tasa de aborto del 16,7% en el 

grupo “Step Down” y del 13,3% en el grupo “Step Up”. Una paciente de las 6 

embarazadas abortó en el grupo “Step Down” y 2 de 15 pacientes en el grupo 

“Step Up”. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los 

dos grupos en relación a la tasa de aborto (p=1,00).  

Tampoco se encontraron diferencias en la tasa de gestación gemelar. Un 

embarazo de los 6 del grupo “Step Down” fue un gemelar (16,7%) y otro de 15 

(6,7%) embarazos en el grupo “Step Up” (p=0,500). 
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Tabla 8. Resultados de los ciclos que llegaron a IA en ambos grupos de estudio.  

Resultados expresados en porcentajes y medias ± desviaciones estándar.  

 

 

“ Step Up” (n=67) “Step Down” (n=54) P 

Embarazo clínico (%) 22,38% 11% 0,113 

Embarazo gemelar (%) 6,7% 16,7% 0,500 

Aborto (%) 13,3% 16,7% 1,00 

Días estimulación FSHr 8,83 ± 4,18 7,54 ± 2,38 0,017 

Estradiol (hCGr)  (pg/ml) 571,87 ± 333,39 624,36 ± 352,171 0,540 

Folículos intermedios 1,21 ± 2,03 1,45 ± 1,61 0,229 
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Tabla 9. Características basales del grupo de pacientes no canceladas por 

hiperrespuesta y que llegaron a IAC.  

 
“Step Up” (n=67) “Step Down” P 

Edad (años) 
34,87 ± 3,46 35,06 ± 3,42 0,667 

FSH (mUI/ ml) 
6,80 ± 1,58 7,07 ± 1,88 0,295 

RFA OD 
5,71 ± 2,08 6,00 ± 3,12 0,887 

RFA OI 
6,39 ± 3,23 5,89 ± 3,58 0,409 

HAM (mcg/L) 
3,37 ± 3,20 2,30 ± 1,98 0,160 
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5.12 DIFERENCIAS ENTRE LOS GRUPOS DE ESTUDIO 

ENTRE LAS PACIENTES GESTANTES  

 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los dos 

grupos de estudio en relación a la edad cuando se evaluaron sólo el grupo de 

pacientes gestantes. La edad media de las pacientes que consiguieron gestación 

en el grupo “Step Down” fue de 35,83 ± 3,86 y de 35,00 ± 3,31 en el grupo “Step 

Up” (p=0,519). 

Los niveles de FSH basales en las pacientes que consiguieron gestación del  

grupo “Step Down” fueron de 6,26 mUI/ ml ± 2,53 y de 6,64 ± 2,03 en el grupo 

“Step Up” (p= 0,910). 

Cuando se evaluaron si existían diferencias en relación a los niveles de HAM 

entre las pacientes embarazadas de ambos grupos, se encontró que la media en 

los niveles de HAM en las 4 gestantes del grupo “Step Down” y de las 15 

gestantes del grupo “Step Up” fue de 2,975 ± 3,13  mcg/ L y 4,306 ± 5,56 

respectivamente. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

entre ambos grupos (p= 0,933). 

Tampoco se encontraron diferencias entre las pacientes embarazadas entre los 

dos grupos de estudio en relación al RFA. La media de RFA en OD ± DE del 

grupo “Step Down” y “Step Up” fue de 6,33 ± 0,81 y 5,67 ± 1,63 respectivamente 

(p=0,205) y en el OI de 7,17 ± 0,40 y 7,07 ± 2,89 (p=0,178).  

Los datos del grupo de pacientes gestantes se resumen en la tabla 10. 
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Tabla 10. Características basales del grupo de pacientes gestantes. 

 
“Step Up” (n=15) “Step Down (n=6)” P 

Edad (años) 
35,00 ± 3,31 35,83 ± 3,86 0,910 

FSH (mUI/ ml) 
6,64 ± 2,03 6,26 ± 2,53 0,519 

RFA OD 
5,67 ± 1,63 6,33 ± 0,81 0,205 

RFA OI 
7,07 ± 2,89 7,17 ± 0,40 0,178 

HAM (mcg/L) 
4,30 ± 5,56 2,97 ± 3,13 0,933 
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5.13 ANALISIS DE LOS CICLOS CANCELADOS POR 

HIPERRESPUESTA 

 

La media de edad de las pacientes canceladas por hiperrespuesta en el grupo 

“Step Down” fue de 34,17 ± 3,65 y de 31,83 ± 6,96 años en el grupo “Step Up” 

(p=0,537). Los niveles de FSH basal fueron de 6,87 mUI/ml ± 1,40 y 6,98 mUI/ml 

± 1,63 respectivamente (p=0,973). La media de FA en el OD fue de 6,28 ± 1,60 

en el grupo “Step Down” y de 5,67 ± 0,816 en el grupo “Step Up” (p= 0,454)  

mientras que en el OI fue de 7,00 ±1,94 y 6,17 ± 1,32 respectivamente 

(p=0,415).  

De las pacientes que fueron canceladas por hiperrespuesta la media en los 

niveles de HAM fue de 3,367mcg/L ± 4,01 en el grupo “Step Down” y de 2,884 

mcg/L ± 2,83 en el grupo “Step Up”. No se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre los dos grupos en relación a los niveles de 

HAM cuando las pacientes se cancelaron por hiperrespuesta (p=0,810).  

Las características basales del grupo de pacientes canceladas por 

hiperrespuesta se presentan en la tabla 11.  
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Tabla 11. Características basales del grupo de pacientes que presentaron 

hiperrespuesta en ambos grupos de estudio.  

 

 
“Step Up” (n=6) “Step Down” (n=18) P 

Edad ( años) 31,83 ± 6,96 34,17 ± 3,65 0,537 

FSH (mUI/ml) 6,98 ± 1,63 6,87 ± 1,40 0,973 

RFA OD 5,67 ± 0,816 6,28 ± 1,60 0,454 

RFA OI 6,17 ± 1,32 7,00 ± 1,94 0.415 

HAM (mcg/L) 2,88 ± 2,83 3,36 ± 4,01 0,810 

 

 

5.14. DIFERENCIAS ENTRE LAS PACIENTES 

CANCELADAS POR HIPERRESPUESTA Y LAS QUE 

LLEGARON A IA  

 

Al evaluar las diferencias entre el total de pacientes canceladas (n= 24) y el total 

de pacientes que llegaron a IA  (n=121) en relación a la edad, RFA y HAM no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en relación a estos 

marcadores de hiperrespuesta.  
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La media de edad del grupo de pacientes canceladas fue de 33,68 ± 4,56 años 

mientras que en el grupo de ciclos no cancelados fue de 34,95 ± 3,43 años 

(p=0,193) 

Los niveles de HAM (mcg/L) en el grupo de pacientes canceladas por 

hiperrespuesta fueron de 3,23 ± 3,65 mientras que en el grupo de pacientes no 

canceladas fue de 2,88 ± 2,79 (p=0,831). 

El RFA en OD y OI del grupo de pacientes canceladas fue de 7,07 ± 2,12 y 7,00 

± 2,28 respectivamente mientras que en el grupo de pacientes no canceladas fue 

de 5,83 ± 2,53 y 6,16 ± 3,36 (p=0,036 y p=0,132). 

 

 

5.15  ANALISIS DE LOS CICLOS QUE PRESENTARON SHO 

 

Cuando analizamos el grupo de pacientes que presentaron SHO no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo “Step 

Down” y “Step Up” en relación a la edad, HAM, niveles de FSH ni RFA. De todas 

las 145 pacientes incluidas. Un total de 4 pacientes desencadenaron un SHO. 3 

pacientes en el grupo “Step Down” y una paciente en el grupo “Step Up”. En 

todos los casos se trato de un SHO leve-moderado.  

La media de edad de las pacientes que presentaron un SHO en el grupo “Step 

Down” fue de 31 ± 5,00 y de 29 años en el grupo “Step Up” (sólo una paciente).  
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La media en cuanto a RFA OD en el grupo “Step Down” fue de 5,33 ± 0,57 y de 

6 en el grupo “Step Up”. La media de FA en el OI en el grupo “Step Down” fue de 

4,00 ± 1,73 y de 7 en el grupo “Step Up”.  

La media en los niveles de FSH fue de 7,09 mUI/ml ± 2,04 y 5,38 mUI/ ml 

respectivamente.  

En relación a los niveles de HAM, la media en el grupo “Step Down” fue de 2,09 

mcg/ L ± 1,49 y de 3,4 mcg/L en el grupo “Step Up”.  

Una de las pacientes con SHO presentó molestias e hiperrespuesta previa la 

administración de la HCG motivo por el cual se canceló la IAC. Por lo tanto,  2 de 

las tres pacientes que presentaron SHO habían realizado la IAC y una se 

canceló por sintomatología previa a la administración de la hCGr. La tasa de 

SHO en el grupo “Step Down” fue del 3,7% (2 de 54 paciente) mientras que en el 

grupo “Step Up” fue del 1,49% (1 de 67 pacientes). No se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos en relación a la 

aparición de SHO cuando se excluyeron aquellos ciclos que habían sido 

cancelados por hiperrespuesta y que no llegaron a realizar la IAC (p=0,579).  
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6. DISCUSION 

 

El objetivo de nuestro estudio era comparar la eficacia y seguridad de las pautas 

tipo “Step Up” y “Step Down” en pacientes con EOD y que van a ser sometidas a 

inseminación artificial. La eficacia la hemos medido en función de la tasa de 

embarazo clínico conseguido en cada uno de los grupos de estudio mientras que 

la seguridad la hemos evaluado en función del riesgo de síndrome de 

hiperestimulación ovárica y de embarazo múltiple asociada a cada una de las 

pautas. 

Nuestro estudio muestra que en pacientes con EOD y que realizan 

hiperestimulación ovárica para ser sometidas a IA, la pauta “Step Up” es superior 

a la “Step Down” en relación a la tasa de embarazo clínico.  

Durante muchos años se había trabajado con pautas estándar iniciando los 

tratamientos con dosis bajas de 75 UI a partir del tercer o cuarto día del ciclo 

subiendo la dosis si no existía respuesta tras un período de tiempo de 7 a 14 

días.   

Uno de los puntos clave a la hora de “diseñar” la pauta de hiperestimulación 

ovárica en una paciente determinada es ajustar muy bien de entrada, la dosis de 

FSH a administrar. Existe un nivel de FSH “ventana” o umbral, diferente para 

cada paciente, a partir del cual se inicia el desarrollo de los folículos preantrales 

y antrales que ya presentan receptores de la FSH y que están sometidos a su 

acción. Superar este nivel puede producir un desarrollo folicular masivo, una  
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hiperrespuesta y por tanto un mayor aumento en los niveles de estradiol 

plasmático aumentando el riesgo de SHO.  

Las pautas tipo “Step Up” están diseñadas para encontrar la dosis umbral de 

FSH a partir de la cual se inicia el desarrollo folicular. Se comienza con  dosis 

bajas de 50-75 UI de FSH y se va incrementando la dosis a intervalos de una 

semana si no existe respuesta en cantidades de 37,5 a 75 UI. Una vez se 

encuentra la dosis con la que se evidencia crecimiento folicular, se mantiene 

para procurar el desarrollo folicular completo sin que se produzca una atresia 

folicular. Al iniciar la estimulación con dosis bajas de FSHr se evitaría un 

reclutamiento inicial masivo de folículos antrales y preantrales (ya bajo la acción 

de la FSH), evitando la hiperrespuesta y por tanto el SHO y el embarazo 

múltiple.  

Por el contrario con las pautas de tratamiento tipo “Step Down” al reducir de 

forma importante las dosis iniciales de FSHr en los primeros días de la 

hiperestimulación ovárica, en fase folicular precoz, se debería producir una 

atresia de aquellos folículos con un menor número de receptores de la FSH y por 

tanto los conduciría a la atresia. Este tipo de pautas simularían el ciclo folicular 

ovárico en el que se produce una disminución en la secreción de FSH endógena 

al final de la fase folicular precoz, facilitando el crecimiento sólo de aquellos 

folículos con una mayor cantidad de recetores de FSH e impidiendo el 

crecimiento de aquellos intermedios con un menor número de receptores.  Este 

tipo de protocolos deberían disminuir, al menos de forma teórica, el número de 

folículos intermedios (Schoot et al., 1992), evitando la hiperrespuesta y por tanto 

el riesgo de SHO y de embarazo múltiple.  
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Sin embargo, en nuestro estudio encontramos que en el grupo “Step Down” se 

producen un mayor número de folículos intermedios lo que nos obligó a cancelar 

el 20,5% de los ciclos analizados, para evitar el embarazo múltiple con lo que 

disminuyó la tasa de embarazo clínico en este grupo de pacientes.  

Esto demuestra que aunque parece existir una plausibilidad biológica del 

beneficio de utilizar pautas tipo “Step Down” en la práctica clínica nos 

encontramos una respuesta individual muy heterogénea entre las diferentes 

pacientes tratadas con ambas pautas.  

Cada paciente presenta diferentes niveles umbral de respuesta a la FSH. 

Encontrar el nivel exacto de FSH a administrar para evitar la hiperrespuesta es 

difícil por lo que es muy importante valorar a las pacientes de forma 

individualizada y analizar todos los posibles factores descritos de hiperrespuesta.  

Los principales parámetros a tener en cuenta para predecir una posible 

hiperrespuesta a un tratamiento de hiperestimulación ovárica para inseminación 

artificial son la edad baja, el recuento de folículos antrales, el bajo peso, niveles 

basales altos de HAM y la hiperrespuesta previa al tratamiento con 

gonadotrofinas (Freisleben et al.,  2008).  

En nuestro estudio no hemos encontrado diferencias significativas en relación a 

los factores de riesgo antes descritos. Tanto la edad, como el recuento de 

folículos antrales y la HAM son similares en ambos grupos de estudio. No 

encontramos diferencias tampoco entre estos marcadores de hiperrespuesta al 

comparar globalmente las pacientes que presentaron hiperrespuesta y las que 

no. Posiblemente esto puede ser debido a que el grupo de pacientes de estudio 

son un grupo de pacientes diagnosticadas de EOD muy homogéneo en las que  
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se excluyeron todo tipo de alteraciones ovulatorias y las pacientes con 

antecedentes de ciclos previos cancelados por hiperrespuesta.   

Todas las pacientes incluidas en el estudio presentaban una situación de normo 

peso y en todas se trataba del primer o segundo ciclo de hiperestimulación 

ovárica. No se incluyeron pacientes en las que se había evidenciado una 

hiperrespuesta a la hiperestimulación ovárica en un ciclo previo.  

Por  norma general se acepta, que hasta que se tenga determinada la dosis 

umbral de respuesta de cada paciente se puede optar por una pauta tipo “Step 

Up”, sin embargo se considera que las pautas tipo “Step Down” son más 

fisiológicas y rápidas hecho que se confirma en nuestro estudio.  

Las pautas de inducción a la ovulación tipo “Step Up” y “Step Down” han sido  

estudiadas en pacientes con síndrome de ovario poliquístico (SOPQ) pero no en 

pacientes con EOD. No existen estudios que comparen este tipo de pautas en 

pacientes que van a ser sometidas a hiperestimulación ovárica y inseminación 

artificial y que están diagnosticadas de esterilidad de origen desconocido. Se 

trata de un grupo de pacientes en las que en principio, por las pruebas 

diagnósticas de las que disponemos, se han descartado disfunciones ovulatorias 

y por tanto también SOPQ.  

Se sabe que en pacientes con síndrome de ovarios poliquísticos la posibilidad de 

desarrollar un síndrome de hiperestimulación ovárica (SHO) es superior al de 

otras pacientes que se someten a tratamientos de estimulación a la ovulación 

(Sagle et al.,  1991; Homburg et al., 1995).  
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Seguramente esto ha motivado un gran interés en evaluar diferentes pautas de 

hiperestimulación ovárica que intenten evitar esta complicación en este grupo de 

pacientes y en cambio se ha dejado de lado a las pacientes con EOD que a 

priori presentan un menor riesgo de esta complicación.  

Sin embargo, existen muy pocos estudios que comparen las pautas “Step Up” y 

“Step Down” conjuntamente (Mizunuma et al., 1991;  van Santbrink and Fauser, 

1997;  Andoh et al., 1998; Balash et al., 2001). Además estos estudios incluyen 

un número bajo de pacientes y los resultados son contradictorios. El tipo de 

pautas administradas, la dosis de inicio de las diferentes pautas y el tipo de 

gonadotrofinas utilizadas fueron diferentes en los estudios antes mencionados.  

Entre los estudios antes mencionados, en pacientes con SOPQ, existe un 

estudio randomizado con la muestra de pacientes mayor analizada que apunta a 

que la pauta “Step Up” se asocia con una tasa significativamente mayor de 

desarrollo monofolicular y menor de desarrollo multifolicular cuando se compara 

con la pauta “Step Down” (Christin-Matitre et al., 2003).  Estos autores 

encuentran una tasa de hiperrespuesta (4 o más folículos >16 mm el día de la 

administración de la HCGr o bien niveles de estradiol plasmáticos superiores a 

1000pg/ ml)  del 36% en el grupo “Step Down” comparada con un 4,7% en el 

grupo “Step Up” (p<0,0001).  

En nuestro estudio, encontramos una tasa de cancelación por hiperrespuesta del 

25%, inferior a la descrita por estos autores. Seguramente esto es debido a que 

nuestra población de estudio son pacientes con EOD que no presentan tras el 

estudio inicial problemas ovulatorios. Estas pacientes tendrían a priori un menor 

riesgo de hiperrespuesta y cancelación que las pacientes con síndrome de 

ovario poliquístico.  
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Al igual que estos autores encontramos que la tasa de hiperrespuesta y 

cancelación en el grupo “Step Up” es significativamente inferior que en el grupo 

“Step Down” 8,21% (p=0,034). También encontramos que los niveles de 

estradiol sérico el día de la administración de la hCGr fueron significativamente 

mayores en el grupo “Step Down” así como la cantidad de folículos intermedios.  

Estos autores si encontraron diferencias significativas  en relación a la tasa de 

síndrome de hiperestimulación ovárica que fue significativamente mayor en el 

grupo “Step Down” (P<0,0001). Tres pacientes de un total de 83 pacientes 

incluidas en el estudio presentaron un SHO moderado. En nuestro estudio no 

hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas entre los dos 

grupos en relación a la incidencia del síndrome de hiperestimulación ovárica. 

Seguramente esto también es debido a que nuestra población tiene menor 

riesgo al no presentar a priori, trastornos ovulatorios ni síndrome de ovarios 

poliquísticos.  

Estos autores concluyen que ambas pautas son igual de efectivas pero que la 

pauta “Step Down” es menos segura que la pauta “Step Up” dado que aumenta 

la posibilidad de complicaciones graves como el síndrome de hiperestimulación 

ovárica.  

Para estos autores el principal inconveniente de la pauta “Step Up” seria la 

mayor duración de los tratamientos, con un mayor consumo de FSH. En nuestro 

estudio también hemos comprobado que las pautas tipo “Step Down” son más 

rápidas aunque el consumo global de gonadotrofinas parece similar.   
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Ellos proponen en el grupo de pacientes analizadas, iniciar los tratamientos con 

pautas “Step Up” y si no funciona cambiar a una pauta “Step Down” en el 

siguiente ciclo iniciando el tratamiento con la dosis de FSH con la que se 

evidenció respuesta en el ciclo previo (dosis ventana).  

 

 

6.1  EMBARAZO CLINICO 

 

La tasa de embarazo clínico que encontramos en nuestro estudio es del 8,3% en 

el grupo “Step Down” y del 20,5% en el grupo “Step Up” siendo las diferencias 

entre los dos grupos de estudio estadísticamente significativas (p= 0,037).  

La tasa de embarazo en el grupo “Step Up” es superior a la tasa de embarazo 

clínico  según los últimos datos publicados en el Registro de la Sociedad 

Española de Fertilidad. De un total de 30,800 ciclos de IA, realizados en 2011, la 

tasa de embarazo conseguido es del 15,3% en menores de 40 años y de 10,8% 

en pacientes con 40 o más años. La tasa general de embarazo en IAC para el 

total de ciclos analizados es del 15%, Mientras que la tasa de embarazo 

conseguida en el grupo “Step Down” se encuentra por debajo según los datos de 

este registro. Si hubiéramos asumido mayor riesgo de embarazo múltiple y 

hubiéramos cancelado menos ciclos seguramente las tasas de embarazo se 

hubieran aproximado más a las descritas en el registro de la SEF. 
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 Es importante informar que en el registro de la SEF no se especifica con qué 

máximo de folículos se realizaron todos esos ciclos de IA analizados ya que no 

existe un consenso global generalizado sobre este tema en todos los centros 

que se dedican a las técnicas de reproducción asistida y que reportan sus datos 

a la SEF.   

La ESHRE publicó por primera vez en 2013 datos sobre los ciclos de IA en 

Europa. De un total de 23 países se recogieron datos de 162.843 ciclos de IA 

conyugal. Los principales países en cuanto a número de IAC son Francia, Italia y 

en tercer lugar España. La tasa de recién nacido por ciclo de IAC es del 8,3%. 

Por encima de 40 años la tasa de recién nacido se sitúa en el 3,3%. No se han 

analizado en este estudio las tasas de recién nacidos vivos. Sólo disponemos de 

datos sobre las tasas de embarazo clínico.  

Al valorar la bibliografía la tasa de embarazo clínico en inseminación artificial 

varían entre el 10 y el 16% (Ragni et al., 2004; Crossignani et al.,  2007).  Otros 

estudios publican tasas superiores de embarazo clínico que llegan hasta el 25% 

pero no informan sobre el número de folículos aceptado para realizar la IAC. 

Otros estudios que comparan también los protocolos tipo “Step Down” y “ Step 

Up” pero en pacientes con síndrome de ovario poliquístico publican resultados 

sobre tasa acumulativa de embarazo a 3 ciclos. Estos autores encuentra una 

tasa de embarazo acumulativa a 3 ciclos del 38,6% en el grupo “Step Up” y del 

30,8% en el grupo “Step Down” (Christin- Maitre  and Hugues,  2003). 

La tasa de embarazo es significativamente inferior en el grupo “Step Down” ya 

que un 25% de los ciclos fueron cancelados por hiperrespuesta y por tanto no se 

realizó la IAC. 
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 Estas parejas fueron informadas del riesgo de embarazo múltiple e incluso se 

les  recomendó evitar las relaciones sexuales durante ese ciclo para evitar 

posibles embarazos múltiples.  

Al recalcular la tasa de embarazo clínico en los dos ciclos excluyendo todos 

aquellos ciclos que fueron cancelados por hiperrespuesta y que no llegaron a 

realizar la IAC y que por lo tanto eran susceptibles a posibles gestaciones. Se 

encontró una tasa de embarazo del 11,1% en el grupo “Step Down” y del 22,4% 

en el grupo “Step Up”. Pese a no encontrarse diferencias estadísticamente 

significativas entre los dos grupos, la tasa de embarazo en el grupo “Step Up” 

sigue siendo el doble que en el grupo “Step Down”. Si en estos ciclos con 

hiperrespuesta hubiéramos proseguido con la IAC seguramente hubiéramos 

conseguido disminuir más las diferencias entre los dos grupos en relación a la 

tasa de embarazo clínico pero a expensas, seguramente de incrementar la tasa 

de embarazo múltiple y de SHO.   

 

 

6.2 EMBARAZO MULTIPLE 

 

La tasa de embarazo múltiple encontrada en nuestro estudio fue del 16,7% en el 

grupo “Step Down” y del 6,7% en el grupo “Step Up”.  En total se produjeron 2 

embarazos gemelares (uno en cada grupo de estudio). No se encontró ningún 

embarazo triple.  

La tasa de embarazo múltiple según datos del registro nacional de la SEF sobre 

un total de 3239 gestaciones conseguidas mediante IAC en el año 2011 en  
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mujeres < 40 años es del 9,3% para embarazo gemelar, del 1,6% de embarazos 

triples y del 0,3% para gestaciones de más de tres sacos. 

Según datos de la ASRM del 2013 (American society for Reproductive Medicine) 

aproximadamente el 20% de los embarazos conseguidos mediante estimulación 

con gonadotrofinas e IAC son gemelares.  

La ESHRE ( European Society of Human Reproduction and Embriology) según 

los últimos datos publicados en 2013 de un total de 23 países y 162.843 ciclos 

de IAC en mujeres menores de 40 años encuentra una tasa de recién nacidos 

gemelares por ciclo del 11% y del 4,5% en mayores de 40 años. La tasa de 

recién nacidos triples en menores de 40 años es del 1% y del 0% en mayores de 

40 años.  

La tasa de embarazo múltiple en el grupo “Step Down” es superior a la del grupo 

“Step Up” aunque las diferencias encontradas no son estadísticamente 

significativas si que se encuentran por encima a los datos del registro nacional.  

Christin-Matitre et al., tampoco se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en la tasa de embarazo múltiple (2 casos en cada grupo y un caso 

de embarazo triple en el grupo “Step Down”) al evaluar las dos pautas en 

pacientes con SOPQ (Christin-Matitre et al., 2003). 

En un meta análisis donde se comparan un total de 11.599 ciclos de IA de ciclos 

estimulados procedentes de 14 estudios (van Rumste et al., 2008) se estableció 

la posibilidad de embarazo múltiple en función del número de folículos el día de 

la administración de la hCG de un folículo frente a 2, de uno frente a 3 o 1 frente 

a 4. Estos autores demuestran que la inseminación con 3 o más folículos 

incrementa significativamente los embarazos múltiples sin mejorar la tasa de  
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embarazo global por lo que argumentan que la estimulación ovárica controlada 

debería tener como objetivo el desarrollo folicular único, si bien los mismos 

autores explican que el riesgo se incrementa sobre todo a partir de 4 folículos 

por lo que la consecución de 2 o 3 folículos podría ser aceptado tras el 

consentimiento de las parejas.  

Nosotros, basándonos en la evidencia científica existente y previo 

consentimiento de las parejas ponemos como número límite de folículos para 

realizar la IA tres. Todo esto puede explicar que no hayamos encontrado 

diferencias en la tasa de gestación múltiple al haber cancelado todos los ciclos 

que presentaron más de 3 folículos superiores o iguales a 14 mm. 

 

 

6.3 HIPERRESPUESTA 

 

En nuestro estudio encontramos una tasa de cancelación por hiperrespuesta 

significativamente mayor en el grupo “Step Down” que en el grupo “Step Up” 

(25% vs 8,21%).  La tasa de hiperrespuesta encontrada en el grupo “Step Down” 

es superior a las descritas por otros autores que encuentran  tasas del 15%  

cuando utilizan el mismo protocolo (Lashen et al., 1999). Estos autores 

evaluaron un total de 81 pacientes sometidas a estimulación ovárica 

convencional con inseminación artificial. No se utilizó en el estudio pautas tipo 

“Step Down”.   
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En nuestra población seleccionamos pacientes con un IMC corporal normal  

(entre 20 y 30).  El riesgo de hiperrespuesta parece incrementarse cuando el 

IMC es bajo, sobretodo en pacientes con IMC inferior a 24 kg/ m2 (Dickey et al., 

2008). 

La edad es un factor dependiente del paciente que se ha relacionado con un 

aumento de riesgo de hiperrespuesta y secundariamente de embarazo múltiple. 

Dickey et al, en 2005 encontró que el número de embarazos gemelares y trillizos 

aumenta cuando las pacientes son <32 años (Dickey et al., 2005), en otros 

estudios cuando las pacientes son menores de 30 años (Valbuena et al., 1996) y 

otros en menores de 33 años (Tur R et al.,  2001). No encontramos diferencias 

entre los dos grupos en relación a la edad media de las pacientes. Tampoco 

dentro del grupo de pacientes que presentaron hiperrespuesta encontramos 

diferencias.  

De hecho, las pacientes del grupo “Step Down” eran mayores que las del grupo 

“Step Up” (34,17 vs 31,83) sin ser estas diferencias estadísticamente 

significativas (p=0,537). Es fundamental tener en cuenta que dentro de las 

mujeres con una misma edad cronológica puede existir una importante 

variabilidad en la reserva ovárica lo que hace imposible predecir sólo con el 

factor edad qué tratamiento es más adecuado dar para evitar la hiperrespuesta 

(Broekmans et al., 2006).   

Otro posible marcador de hiperrespuesta ampliamente estudiado es RFA.  

El RFA es uno de los principales marcadores de respuesta a los tratamientos de 

hiperestimulación ovárica en pacientes sometidas a fecundación in vitro. Se sabe 

que un RFA bajo tiene un nivel de predicción de baja respuesta moderado en 

pacientes sometidas a fecundación in vitro.  
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Existen múltiples estudios que asocian un alto RFA con un aumento del riesgo 

de hiperrespuesta. Según Checa et al.,  un RFA total de > 16 previo al inicio del 

tratamiento de hiperestimulación ovárica en inseminación artificial tiene una 

sensibilidad del 100%  y un 93,3% para predecir hiperrespuesta tras un protocolo 

estándar (75 UI diarias de FSHr). No se evaluaron en este estudio las pautas de 

tratamiento tipo “Step Down” (Checa et al., 2010)  

En un estudio prospectivo en el que se analizaron un total de 145 pacientes 

sometidas a un total de 283 ciclos de hiperestimulación ovárica con FSHr y IA se 

encontró que el RFA se correlacionaba negativamente con la edad y con la dosis 

total de gonadotrofinas y positivamente con el número de folículos conseguidos 

el día de la administración de la hCGr. 

Las pacientes con que consiguieron gestación y niños nacidos vivos presentaron 

un RFA significativamente mayor comparado con el grupo de pacientes que no 

consiguieron gestación. El área por debajo de la curva ROC para RFA como 

predictor de embarazo clínico y tasa de nacidos vivos fue de 0,77 (IC 95%, 0,62-

0,79) y 0,718 (IC 95% 0,63-0,82). Se encontró en este estudio un punto de corte 

de 7,5 folículos antrales, por debajo del cual se consiguen un menor número de 

gestaciones clínicas y nacidos vivos (Guler et al.,  2008).  

En nuestro estudio no se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

en relación al RFA entre los dos grupos de estudio. Tampoco cuando se 

evaluaron las pacientes que habían sido canceladas por hiperrespuesta. La 

media de FA en OD y OI del grupo “Step Down” y “Step Up” fue de (6,28 + 7,00) 

y (5,67 y 6,17) respectivamente.   
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6.4 ABORTO 

 

No encontramos diferencias estadísticamente significativas en relación a la tasa 

de aborto entre los dos grupos de estudio. Las tasas de aborto encontradas son 

del 13,3 % en el grupo “Step Up” y del 16,7% en el grupo “Step Down” (p= 1,00). 

Según el último registro de la SEF publicado sobre los ciclos de inseminación 

artificial del año 2011, la tasa de aborto en mujeres <40 años se sitúa en el 

21,4% y llega hasta el 40,5% en mayores de 40 años. Nuestro datos se 

encuentran, por lo tanto acorde con los esperados según las estadísticas 

existentes.  

 

 

6.5 SINDROME DE SHO 

 

Pese a que en el grupo “ Step Down” la tasa de hiperrespuesta fue 

significativamente mayor que el grupo “ Step Up” no se encontró un aumento 

significativo de la tasa de síndrome de hiperestimulación ovárica en el grupo “ 

Step Down” ( 4,16% vs 1,36%). De las 4 pacientes que presentaron SHO (3 en el 

grupo “Step Down” y 1 en el grupo “Step Up”) ninguna requirió ingreso 

hospitalario ni seguimiento clínico ya que todos los casos se trato de un SHO 

leve-moderado. 
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En todos los casos en los que se evidenció una hiperrespuesta se canceló la 

administración de hCGr y por tanto se disminuyó drásticamente el riesgo de 

presentar un SHO.  

De hecho, de los 4 casos de SHO, 3 ocurrieron en pacientes en las que si se 

había administrado la hCGr porque no habían presentado una hiperrespuesta. 

Dos de estas pacientes pertenecían al grupo “Step Down” y una al grupo “Step 

Up”.  

De las dos pacientes del grupo “Step Down” que presentaron un SHO moderado 

después de la administración de la hCGr, una tenía sólo un folículo de 17 mm, 2 

folículos intermedios y un nivel de estradiol de 602 pg/ ml. Se trataba de una 

paciente de 36 años con un RFA de 6 y 2  y un nivel basal de HAM de 0,42 

mcg/L. La otra paciente, de 26 años tenía un nivel basal de FSH de 8,54 mUI/ 

ml, un RFA de 5 y 3 y un nivel de HAM de 2,43 mcg/ L. El día de la 

administración de la HCGr se encontró sólo un folículo dominante de 17 mm y 

ningún folículo intermedio. 

Sólo una paciente presentó un SHO moderado tras la administración de la hCGr 

en el grupo “Step Up”. Se trataba de una paciente de 29 años, con un nivel basal 

de FSH de 5,38 mUI/ml, un RFA de 6 y 7 y un nivel basal de HAM de 3,4 mcg/L. 

El día de la administración de la HCGr se evidenciaron tres folículos de >17 mm 

sin presencia de folículos intermedios.  

Sólo una paciente presentó un SHO moderado sin la administración de la hCGr. 

Se trató de una paciente del grupo “Step Down” de 31 años con unos niveles 

basales de FSH de 5,63 mUI/ ml un RFA de 5 y 5 y un nivel basal de HAM de 3,4 

mcg/ L. 
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Se canceló el ciclo de inseminación y la administración de HCGr por presentar 

tras 8 días de estimulación un folículo de 18 mm y 5 folículos intermedios. Los 

niveles de estradiol plasmáticos ese día fueron de  2591pg/ ml.  

Estos datos están acorde con la evidencia científica existente. Se sabe que el 

desencadenante principal del SHO es la administración de la HCGr pero también 

está descrito que deben existir unos niveles de estradiol suprafisiológicos 

previamente a la administración de la hCGr para que se pueda desencadenar 

dicho síndrome. 

Los principales factores de riesgo implicados en el desarrollo de un SHO son la 

edad joven, bajo peso, síndrome de ovarios poliquísticos, administración de 

dosis altas de gonadotrofinas y haber padecido un episodio previo de SHO 

(Nabot  et al., 1988;  Duyalos  et al., 1996;  Golan et al., 1989).  

El valor de Estradiol por encima del cual aumenta el riesgo de desencadenar un 

SHO ha sido ampliamente discutido (Chenette et al., 1990)  ya que no es el 

mediador activo directo del síndrome. Es frecuente hallar niveles altos de 

Estradiol durante el proceso de hiperestimulación ovárica controlada en 

pacientes que después no desarrollan SHO. Tampoco es predictivo la 

determinación de los folículos maduros el día de la administración de la HCGr 

para determinar si aparecerá el síndrome o no.  

La incidencia del SHO grave en nuestro país es del 0,013% según datos de la 

Sociedad Española de Fertilidad (SEF) publicados en el último registro de datos 

sobre un total de 30.800 ciclos de inseminación artificial.  No existe registro 

sobre la incidencia del SHO leve-moderado. En nuestro estudio no se evidenció 

ningún caso de SHO grave.  
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La forma leve del SHO se observa frecuentemente cuando existe una alta 

respuesta ovárica. Se ha descrito la presencia de esta forma hasta en un 33% de 

las pacientes (Whelkam III et al.,  2000; Golan  et al., 1989).  La forma moderada 

aparece en el 4% de las pacientes sometidas a hiperestimulación ovárica 

(Shenker, et al., 1993). Mientras que la forma grave aparece en sólo el 0,5 -1% 

de las pacientes (Smitz et al., 1990).  

 

 

6.6 DURACION DEL TRATAMIENTO Y DOSIS DE 

GONADOTROFINAS UTILIZADAS 

 

Las pautas de estimulación ovárica tipo “Step Down” son más rápidas y 

requieren un menor consumo de gonadotrofinas. En nuestro estudio también 

hemos encontrado resultados similares a los encontrados en la literatura. La 

media de días de duración del tratamiento tipo “Step Up” es de 8,83 mientras 

que el “Step Down” es de 7,42 días, siendo estas diferencias estadísticamente 

significativas (p=0,001).  

En un estudio donde se evaluaron 81 ciclos de IA con pautas tipo “Step Up” se 

encontró una media de 7,6 días de estimulación con un consumo medio de 

gonadotrofinas de 800 UI por ciclo (Lashen et al., 1999).  
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En nuestro estudio en la pauta “Step Up” se encontró un consumo similar a los 

resultados obtenidos por estos autores (874,5 ± 300,75 UI) y un número de días 

superior.  

Pese a que en el grupo “Step Down” se encontró una disminución en cuanto al 

número de días de estimulación requeridos respecto al grupo “Step Up” no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en relación a la dosis total 

de gonadotrofinas utilizadas. Las dosis de FSHr utilizadas en el grupo “Step 

Down” fueron sólo discretamente inferiores. Esto es debido a que las dosis de 

inicio en el grupo “Step Down” son el doble y durante un período de 4 días 

mientras que en el grupo “Step Up” se sube la dosis al doble al 7º día de 

estimulación y sólo requieren una media de 2 días más con 150 UI.  

No hemos encontrado en la literatura otros estudios que evalúen las diferencias 

en cuanto al consumo de gonadotrofinas y días de tratamiento comparando las 

pautas tipo “Step Up” y “Step Down” en pacientes con EOD y que van a ser 

sometidas a IA.  
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7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

 

El  “gold standard “para determinar la eficacia en los estudios de medicina 

reproductiva  es la tasa de recién nacidos  vivos. En nuestro caso, ha sido 

imposible  llegar a evaluar la tasa recién nacidos vivos debido a un problema  en 

la continuación del seguimiento de las pacientes una vez  se diagnostica la 

gestación ecográficamente. Las unidades de reproducción asistida de los 

centros públicos actúan como unidades de referencia de aéreas geográficas 

extensas y muchas de las pacientes que consiguen gestación tras un tratamiento 

de fertilidad en nuestro centro no acaban pariendo en nuestro mismo centro, 

dificultando así la evaluación de cómo finalizan esas gestaciones. 

Otra de las limitaciones del estudio es que se cancelaron muchos ciclos en la 

pauta “Step Down” para evitar aumentar la tasa de embarazos múltiples. Si se 

hubiera aumentado el número máximo de folículos mayores o iguales a 14 mm 

permitidos para poder realizar la IA seguramente no se hubieran encontrado 

diferencias en relación a la tasa de embarazo clínico entre los dos grupos de 

estudio. Según las guías de buena práctica clínica y de los códigos de seguridad 

del paciente y ética en ensayos clínicos de la AMM (Asociación Médica Mundial) 

en su 64º declaración de Helsinki (Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 

2013) consideramos de no sería ético realizar la inseminación artificial a las 

pacientes si existen más de 4 folículos al aumentar de esta manera todas las 

complicaciones maternas y fetales asociadas al aumento de las gestaciones 

múltiples.  
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Este hecho no nos ha permitido ver globalmente si la tasa de gestación clínica 

hubiera sido igual en los dos grupos de estudio.  

De todas formas, en las pacientes que no fueron canceladas por hiperrespuesta 

y llegaron a IA, la tasa de gestación clínica fue inferior en el grupo “Step Down” 

aunque estas diferencias encontradas no fueron estadísticamente significativas.  
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8. APORTACIONES DEL ESTUDIO 

 

El tratamiento de hiperestimulación ovárica tipo “Step Down” en pacientes con 

disfunciones ovulatorias  tipo SOPQ y que van a ser sometidas a IA ha 

confirmado su efectividad y seguridad. Sin embargo la experiencia de la 

efectividad de esta opción terapéutica para el tratamiento de pacientes con 

alteraciones no-ovulatorias incluyendo la esterilidad de origen desconocido, es 

escasa y con poca experiencia. 

Nosotros hemos evaluado la eficacia y seguridad de las pautas tipo “Step Down” 

en un grupo muy seleccionado de pacientes que son las pacientes con EOD. Se 

calcula que aproximadamente un 30% de las pacientes diagnosticadas de 

esterilidad se clasifican en ·EOD. Si tenemos en cuenta que del resto de causas 

de esterilidad las causas tubáricas y los factores masculinos severos  no serian 

tributarios a IA, nos encontramos que la gran mayoría de pacientes que nos 

encontramos habitualmente en la consulta para realizar tratamientos de 

inseminación artificial son pacientes con trastornos ovulatorios (básicamente 

SOPQ) y pacientes con EOD. Este grupo de pacientes representa el 80% de las 

pacientes que un nuestra consulta se someten a hiperestimulación ovárica y IA. 

En nuestro estudio hemos demostrado que en este grupo de pacientes tan 

importante, la pauta “Step Up” es la que más eficacia y seguridad nos da.  

No hemos encontrado, tras una revisión sistemática de la literatura estudios que 

evalúen las diferencias entre las pautas tipo “Step Up” y “Step Down” en 

pacientes sin alteraciones ovulatorias y diagnosticadas de EOD.  
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9. CONCLUSIONES 

 

 La utilización de la pauta tipo “Step Down” para la hiperestimulación 

ovárica controlada en pacientes con EOD y que van a ser sometidas a 

inseminación artificial presenta una tasa de embarazo clínico por ciclo 

inferior que la pauta convencional o “Step Up” de manera 

estadísticamente significativa.  

 

 La utilización de la pauta “Step Down” para la hiperestimulación ovárica 

controlada en pacientes con EOD y que van a ser sometidas a 

inseminación artificial muestra una mayor tasa de hiperrespuesta 

(obtención de 4 más folículos superiores a 14 folículos) y a una mayor 

tasa de cancelación de ciclos por este motivo que la pauta convencional 

o “Step Up” de manera estadísticamente significativa. 

 

 La utilización de la pauta “Step Down” para la hiperestimulación ovárica 

controlada en pacientes con EOD y que van a ser sometidas a 

inseminación artificial se asocia con una mayor aparición de folículos 

intermedios (14-17 mm) y a un aumento de los niveles de estradiol 
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plasmático  que la pauta convencional o “Step Up” de manera 

estadísticamente significativa 

 

 Las pautas de hiperestimulación ovárica controlada tipo “Step Down” para 

pacientes con EOD y que van a ser sometidas a IA son igual de seguras 

que las pautas de estimulación convencionales tipo “Step Up” en relación 

al riesgo de embarazo múltiple y aborto. 

 

 Las pautas de hiperestimulación ovárica controlada tipo ·”Step Down” 

para pacientes con EOD y que van a ser sometidas a IA no presentan 

una mayor incidencia de SHO en comparación con las pautas estándar o 

tipo “Step Up”. 

 

 

 La pauta tipo “Step Down” para hiperestimulación ovárica controlada en 

pacientes con EOD y que van a ser sometidas a IA requieren un 

consumo similar o discretamente inferior de gonadotrofinas que las 

pautas estándar o tipo “Step Up” en un período inferior de días.  
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11. ANEXOS 

 

FICHAS TECNICAS DE LOS FARMACOS 

UTILIZADOS EN ESTE ESTUDIO 
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