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PREDICTIVE FACTORS FOR PREGNANCY AFTER INTRAUTERINE INSEMINATION (IUI): AN ANALYSIS OF 1038 CYCLES
AND A REVIEW OF THE LITERATURE.

FACTORES PRONOSTICOS PARA GESTACION EN INSEMINACION (IAC): UN ANALISIS DE 1038 CICLOS Y REVISION DE
LA LITERATURA.

Merviel P, Heraud M H, Grenier N, Lourdel E, Sanguint P, Copin H,

Determinar los factores pronésticos para gestacion tras la realizaciéon de un ciclo de inseminacion artificial.

Trabajo retrospectivo.

038 ciclos de inseminacion realizadas en 353 parejas en el periodo comprendido del 2002 al 2005.

Estimulacién ovariva con Fsh recombinante vs urinaria administrada diariamente, realizandose la inseminacién tras inducir la
ovulacion cuando al menos existia un foliculo mayor de 16mm con un endometrio superior a 7 mm.

Embarazo clinico y relacion de este con: La edad, el tipo de subfertilidad, el resultado del seminograma, el total de
espermatozoides moviles, el nivel de estradiol y el numero de foliculos maduros el dia de la ovulacion.

Las parejas con mayor probabilidad de gestacion en este trabajo fueron:

En las que la edad de la paciente era menor de 30 afios, con una causa de esterilidad relacionada con trastornos cervicales y
anovulatorios, en las que el varén tenia un REM superior a 5 millones, que presentaban un ciclo que cursaba con dos foliculos
de mas de 16mm y un estradiol el dia de la HCG de mas de 500 picogramos/ml, y con una inseminacion realizada con un
catéter flexible.

Este estudio presenta los factores prondsticos para la consecucion de gestacion y embarazo multiple en parejas sometidas a
IAC.

Este trabajo valora los diferentes factores pronoésticos en ciclos de inseminacion artificial que para los autores son:
EDAD.

Este articulo llega a la clara conclusién que la edad es de gran importancia con un tasa de gestacion de 38% en menores de 30
afios y de 13% en mayores de 40, en otros articulos la tasa de gestacién en este grupo de pacientes es todavia mas baja
(4.1%).Todos los datos aportados por estudios salvo escasas excepciones siguen esta tendencia por ejemplo en un articulo
donde se presentan casi 10000 ciclos de IAC la edad influy6 significativamente en el éxito de la misma con un 18,6% de tasa de
gestacion por debajo de los 26 afios, 13,9% entre 26 y 30, 12,4 % entre 31 y 25, 11,1% entres 36 y 40 y solo un 4% por encima
de 40 afos, curiosamente ni en este ni en otros trabajos los datos en la analitica hormonal (Estradiol y FSH) en el momento del
diagnéstico fueron de un importancia significativa para la consecucion de la gestacion. (1)

DURACION DE ESTERILIDAD Y ESTILO DE VIDA.

Otro dato a tener en cuenta es la duracién de la esterilidad, en este trabajo no alcanza significacion estadistica pero no ocurre
asi en otros donde la tasa de éxito es casi el doble segun la duracién de la esterilidad fuese menor o mayor a 6 afios. (2)

El estilo de vida de vida parece ser determinante en la fertilidad global de las parejas pero cuando a estas se les indica la
inseminacion no parece que tenga importancia salvo un leve relacion del IMC con la dosis de gonadotropinas utilizadas.

ETIOLOGIA DE LA ESTERILIDAD

En relacién con la etiologia de la esterilidad el factor cervical es el que presenta mejores tasas de gestacion con un tasa por
pareja superior al 55%, esto es corroborado por otros estudios, tanto es asi que para algunos autores no seria necesario en
estos casos estimular la ovulacion con gonadotropinas siendo los ciclos naturales de eleccion, sobre todo por que en este
articulo, se presentan en estas parejas tasas de embarazo gemelar del 21%.

Otra causa de esterilidad que presenta buenos resultados es la anovulacion con un 47% de tasa de gestacion por pareja, estos
datos son apoyados por otros investigadores, un dato que nos llama la atencion es la relacion directamente proporcional entre
el numero de dias de estimulacion y el éxito de la técnica con una tasa de gestacién del 17.5% por ciclo si la estimulacion
duraba mas de 14dias.

En el caso de la endometriosis los resultados son completamente diferentes con una tasa de gestacion por pareja de tan solo el
10%, esto es refrendado por mas estudios como el de Indeed y col. (3) para los que utilizando semen de donante por diferentes
razones la tasa de embarazo para grados leves de endometriosis (I, Il) era muy inferior comparada con controles (2-6% por
ciclo vs 11-14%), Prado Pérez y col. (4) estudiaron estos malos resultados haciendo tres subgrupos (controles, pacientes con
endometriosis leve y con endometriosis severa), no encontraron diferencias significativas para los dos primeros grupos, pero si
para el tercero con una tasa de embarazo de tan solo un 5%. Por tanto cada vez son mas los trabajos como el de Dmowski (5)
publicado en el 2002 que indican que para casos graves de endometriosis o si existe otra etiologia concomitante en estas
pacientes la indicacion de FIV como primera opcion terapéutica debe ser tomada en cuenta.

VARON
Si nos centramos en las caracteristicas del varén, debemos aceptar segun estos autores varios conceptos:

Cuando la oligospermia (< 20 mill/ml), coincide con una astenospermia (mdviles < 25%), la tasa de gestacion desciende del 37
al 13% por pareja. Si nos centramos en estos parametros tomados aisladamente no hay estudios concluyentes, lo mismo ocurre
con la morfologia espermatica (Teratospermia), este trabajo indica que si la la tasa de esta patologia es superior al 70% las
gestaciones se redujeron a la mitad, por tanto se recomienda en estos casos directamente realizar un ciclo de FIN con ICSI.

Por ultimo sobre este factor debemos tratar dos temas por un lado la importancia como factor predictivo del recuento de
espermatozoides mdviles, existiendo una diferencia muy significativa en los resultados seglin fuese mayor o menor a 5
millones, este nimero esta en discusion porque otros especialistas han publicado diferentes resultados como Miller y col. (6),
Dickey y col. (7), Horvath y col. (8) que sitdan un numero de 10 millones de espermatozoides moviles para indicar FIV, por los
pobres resultados de la inseminacion en estos casos. El segundo aspecto a tener en cuenta y para concluir es el nimero de
espermatozoides moviles inseminados, aunque estos autores no encuentran diferencias significativas por encima o por debajo
de 1 millén de espermatozoides, no es asi en los resultados derivados de otros trabajos. En un articulo realizado por Bronte y
col 1 donde presentan los resultados de 9963 ciclos, si el niUmero era inferior a dos millones las tasa de gestacién era tan solo
del 5%, y refiriéndonos a Sakhel y col. (9) en un trabajo publicado en el 2005 otra vez el parametro mas importante para los
ciclos de IAC era el numero de espermatozoides inseminados, con una tasa de gestacion por ciclo del 5% si se inseminan solo
500000 comparado con un 30,6% si este numero se eleva a 5 millones.




IAC EN LA ESTERILIDAD DE ORIGEN DESCONOCIDO

En este trabajo se obtuvo una tasa de gestacion del 35.1%, en otros articulos (Dickey y col. (7) o Aboulghar y col. (10) se
presentan resultados que oscilan entre el 35 y 29%, dependiendo del numero de ciclosds realizados.

Importante es tener en cuenta que todavia esta en discusidon si para este factor de esterilidad es mejor comenzar con
insweminacion o directamente con FIV, para ello hay defensores para una y para otra opcion( Collins vs Hughes.) (11,12)

De todos modos tras la realizacién de un metaanalisis sobre este asunto parece que la primera opcion es la mas acertada
(Pandian y col.) (13)

PAUTA DE ESTIMULACION Y TECNICA EN LA INSEMINACION

Varios estudios avalan que la utilizacién de las gonadotropinas sean urinarias o recombinantes, tiene una eficacia muy superior
al citrato de clomifeno para reclutar foliculos, si que es cierto que la combinacién citrato de clomifeno y gonadotropinas reduce
la dosis de estas ultimas

En relacion con el uso de los antagonistas, hay varios trabajos uno de ellos de Checa y col. (14) donde se comprueba que tanto
el nivel de estradiol como la duracion de la estimulacion y el grosor endometrial es superior en ciclos donde se utilizaron
antagonistas, pero si nos centramos en la tasa de gestacién por ciclo no hubo diferencias significativas (20%-12%).

En relacion con el numero de foliculos reclutados hay consenso en todos los trabajos presentados hasta la fecha (algunos con
un nuimero elevado de casos como el de Bronte y col (1) que se realizé con 9963 ciclos donde se comprueba que con un solo
foliculo la tasa de gestacion era tan solo de 7.6%, pero de 14% con cuatro, aunque la tasa de embarazo mdltiple también se
elevaba bastante (2.9% con un foliculo vs 16% con tres o mas). Estos resultados también estan muy relacionados con el nivel
de estradiol con una tasa del 14% con menos de 500pg/ml y del 22.5% con mas de 1500pg/ml.

Los estudios (incluido este) que estudian la relacién del éxito en IAC con el grosor endometrial son bastante contradictorios, los
autores solo hacen constar que sorprendentemente obtuvieron 2 gestaciones con endometrios menores de 7 mm y ninguna con
mayor de 13mm.

Si nos centramos en el numero eficaz de IAC a realizar por pareja comentaremos que la media en este articulo es de 2.6, el
80% de las gestaciones se consiguieron en las tres primeros intentos, estos datos son avalados por otros autores como Ploske
y Amato 15. Reforzando este dato Nuoja —Hutunen (2) advirtieron en un articulo publicado en 1999 que la tasa mas alta de
embarazo se centr6 en el primer ciclo, y que el 97% de las gestaciones se lograron en las cuatro primeras inseminaciones, si
relacionamos esto con la esterilidad de origen desconocido un articulo al que nos hemos referido previamente de Alboulghar y
col (10) con 1.112 ciclos expone que la tasa acumulada de gestacion es del 39.2% con tres IAC y del 48.5% con seis,
subrayando el hecho que la tasa de embarazo tras tres ciclos es de solo 9.3%, no siendo eficaz realizar valorando coste
beneficio mas de ese numero de intentos.

El tipo de catéter también es importante, siendo los flexibles los que presentan mas ventajas (15% de tasa de gestacion), si los
comparamos con los rigidos (7% de tasa de embarazo).Esto esta relacionado como Lavie y col (16) demostraron con el dafio
endometrial que estos catéteres rigidos producen (esto es aplicable para la FIV)

Por ultimo es de conocimiento global que estas técnicas se relacionan con los embarazos multiples, los factores de riesgo para
ello seguin los autores son: Edad, causa de esterilidad, numero de foliculos mayores de 16mm y nivel de estradiol. Relacionado
con esto hay un articulo muy interesante de Tur y col (17) en los que estudiaron retrospectivamente 1.878 gestaciones
procedentes de la estimulacion ovarica y definieron los siguientes factores para la gestacion multiple: Mas de tres foliculos
mayores de 10mm, edad menor de 32 afios y estradiol de mas de 862 pg/ml. De este trabajo extraemos las siguientes
conclusiones en primer lugar que hay que dar importancia a los foliculos de tamafo intermedio (11-16mm), en segundo que la
ecografia debe ir acompafiada del estradiol para ser mas fiable, y por ultimo que antes de comenzar el tratamiento debemos
valorar la capacidad de respuesta del ovario.

Massin y col (18) dan la siguiente pauta :

® Intentar ciclos monofoliculares en pacientes jovenes, con esterilidad por causa masculina o de etiologia cervical y con
funcién ovarica normal.

® Realizar inseminaciones en ciclos de dos foliculos en pacientes jévenes pero que no cumplen los criterios anteriores.

® Y por ultimo reclutar tres foliculos en pacientes de edad avanzada
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PREVALENCE OF AND FACTORS ASSOCIATED WITH PERSISTENT PAIN FOLLOWING BREAST CANCER SURGERY.

Rune Gartner,MD; Maj-Britt Jensen,MSc; Jeanette Nielsen,RN; Marianne Ewertz, MD,DMSc; Niels Kroman,MD,DMSc; Henrik
Kehlet,MD, PhD.

Examinar la prevalencia y los factores de riesgo asociados con el dolor persistente después del tratamiento quirdrgico del
cancer de mama.

Estudio transversal a nivel nacional de 3.754 mujeres de 18 a 70 afios que fueron sometidas a cirugia y terapia adyuvante (si
estaba indicado) para cancer primario de mama en Dinamarca, entre el 1 de enero del 2005 y el 31 de diciembre del 2006. El
cuestionario fue realizado entre enero y abril del 2008. Se estudié principalmente la prevalencia, localizacion y severidad del
dolor persistente y alteraciones sensitivas en 12 grupos de tratamiento bien definidos, con un promedio de 26 meses después
de la cirugia, y una odds ratio ajustada de dolor, alteraciones sensitivas con respecto a la edad, técnica de cirugia,
quimioterapia y radioterapia.

En junio de 2008, 3.253 de las 3.754 mujeres elegidas (87%) contestaron al cuetionario. Un total de 1543 pacientes (47%)
refirieron dolor, de las cuales 201 (13%) era dolor severo, 595 (39%) dolor moderado y 733 (48%) dolor leve.

Los factores asociados con el dolor crénico fueron la edad joven (18 a 39 afios con una OR,3.62;1C95%, 2.25-5.82;p<.001) y
radioterapia (OR 1.50, IC 95%,1.08-2.07;p=.03), pero no la quimioterapia (OR, 1.01;95% 1C,0.85-1.21;p=.91).

La diseccion de los ganglios linfaticos axilares (linfadenectomia axilar clasica) se asocié con mayor probabilidad de dolor
(OR:1.77,IC 95%, 1.43-2.19,p<.001) en comparacién con la biopsia selectiva del ganglio centinela. El riesgo de alteraciones
sensitivas se asocié con la edad joven (18-39 afios:OR,5.00;IC 95%,2.87-8.69;p<.001) y la linfadenectomia axilar (OR,4.97;IC
95%,3.92-6.30,p<.001). Las quejas de dolor en otras partes del cuerpo, se asocia con mas riesgo de dolor en el area quirdrgica
(p<.001). Un total de 306 pacientes (20%) con dolor, habian contactado con un médico los tres meses anteriores, quejandose
de dolor en el area quirurgica.

De dos a tres afios después del tratamiento del cancer de mama el dolor persistente y las alteraciones sensitivas siguen siendo
problemas clinicamente significativos entre las mujeres danesas que se sometieron a cirugia entre el afio 2005 y 2006.

El dolor persistente postoperatorio ha demostrado ser clinicamente relevante en el 10 al 50% de las pacientes sometidas a
tratamiento de cancer de mama. Los mecanismos patogénicos son multiples, incluyendo la lesién del nervio intercostobraquial.
A esto se afiaden los problemas sensoriales, lo que supone un problema clinico importante, del que nos olvidamos o
infravaloramos muy a menudo.

Los puntos fuertes de este estudio son la amplia poblacién (de hecho sobre todas las mujeres intervenidas en dos afios de
cancer de mama) de la poblacion danesa con una tasa de respuesta amplia y lo suficientemente grande para realizar
estimaciones de riesgo en las distintas modalidades de tratamiento (cirugia, radioterapia, quimioterapia).

Ademas las pacientes han sido tratadas de acuerdo a las mismas directrices.

La principal limitaciéon es que se trata de un estudio transversal, que sélo estima una prevalencia de dolor, entre 1 a 3 afios
después del tratamiento. No sigue a las pacientes a través del tiempo ni la modificacion del dolor en funcién del tiempo desde el
tratamiento. Tampoco permite sacar conclusiones en cuanto a la causalidad.

Este gran estudio a nivel nacional muestra que el 47% de las mujeres tratadas por cancer de mama experimentan dolor en la
zona de la intervencién y el 58% alteraciones sensitivas entre 1 y 3 afios después de la cirugia. La mitad de estas mujeres,
considera el dolor de moderado a severo. El dolor aumenta en las pacientes mas jovenes, cuando se ha tratado con
radioterapia y cuanto mas amplia es la cirugia (mastectomia y linfadenectomia axilar frente a cirugia conservadora y biopsia de
ganglio centinela).

Luego nuestras pacientes se beneficiaran cuando se instaure de forma sistematica el tratamiento conservador, la biopsia




selectiva del ganglio centinela y la radioterapia intraoperatoria.
BIBLIOGRAFIA
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ABNORMAL FIRST TRIMESTER DUCTUS VENOSUS: A MARKER OF CARDIAC DEFECTS IN FETUSES WITH NORMAL
KARYOTYPE AND NUCHAL TRANSLUCENCY .

DUCTUS VENOSO ALTERADO: UN MARCADOR DE DEFECTOS CARDIACOS CONGENITOS EN FETOS CON
TRANSLUCENCIA NUCAL Y CARIOTIPO NORMAL.

J. M. Martinez, M. Comas, A. Borrell, M. Bennasar, O. Gémez, B. Puerto, E. Gratacos
Servicio de Medicina Fetal, ICGON, Hospital Clinic. Universidad de Barcelona. Espafia.

Evaluar la contribucién de forma independiente de la valoracion del Ductus Venoso (DV) a las 11-14 semanas de gestacién
para predecir defectos congénitos cardiacos (DCC) en los fetos cromosdmicamente normales, independientemente de la
medida de la translucencia nucal (TN).

Durante un periodo de cuatro afios, se realizé ecografia a todas las gestantes con feto Unico de 11+ 0 a 13+ 6 semanas en un
hospital terciario, valorando la TN y el DV. EI DV alterado se definié6 como ausencia de flujo o flujo reverso durante la
contraccion atrial (DV- AR). La ecocardiografia fetal se realizé en todos los casos en los que se encontro la TN> percentil 99 6
DV-AR. Tras el parto, se efectudé un examen post-natal o la autopsia en casos de interrupcién del embarazo o la muerte
perinatal.

Se realizé ecografia a un total de 6.120 gestantes a una edad gestacional media de 12 semanas, y se detectaron 45 DCC
(0,73%). Se encontré DV-AR en 206 fetos (3,5%), de los cuales 145 (70%) tenian un cariotipo normal.

Entre los fetos con DV-AR vy cariotipo normal, se diagnosticaron 11 DCC, obteniéndose una sensibilidad del 24,4%, un valor
predictivo positivo de 7,6% y una odds ratio de 9,4.

La TN aumentada (> percentil 99) estuvo presente en 55 de los 145 (37,9%) casos con DV-AR y cariotipo normal, y en 6 / 11
(54%) de los pacientes con DCC.

Asi, en el grupo de 90 fetos con DV alterado y NT normal hubo 5 casos de DCC, alcanzandose una sensibilidad del 11,1%, un
valor predictivo positivo del 5,5% y una odds ratio de 8,5.

En los casos de DV-AR aislado, predominaron las alteraciones del corazén derecho (4/5), mientras que en los que tenian una
TN aumentada, no se encontré un patrén especifico de DCC.

La tasa de deteccion de DCC mediante el uso combinado de NT aumentada o DV-AR en el primer trimestre mejoré del 29%
(13/45) al 40% (18/45).

En manos experimentadas, el DV alterado en el primer trimestre es un predictor independiente de DCC y debe indicar la
realizacion de una ecocardiografia precoz. En este estudio, el uso del DV incrementé la deteccion temprana de DCC en un 11%
respecto a la utilizacién de TN aislada.

Los defectos cardiacos congénitos (DCC) constituyen las anomalias congénitas severas mas frecuentes. Se detectan en 8-9 de
cada 1000 gestantes, la mayoria de ellas en embarazos de bajo riesgo, con tasas de deteccion inferiores al 40%.

Durante el primer trimestre, el predictor mas potente de DCC detectado hasta el momento es la translucencia nucal (TN)
aumentada i, ii. El flujo venoso aumentado en el primer trimestre también se ha relacionado con aumento en el riesgo de malos
resultados perinatales, sobre todo por cromosomopatias y DCC. Sin embargo, hasta la fecha la medicion del DV como predictor
de DCC siempre se ha realizado en fetos con TN alterada.

El objetivo de este estudio es valorar la contribucién independiente del DV para la deteccion de DCC en fetos
cromosomicamente normales independientemente de la TN durante el primer trimestre de gestacion.

Durante un periodo de 4 afios se estudiaron 6.120 gestantes a las que se les realiz6 la ecografia del primer trimestre (11+0 a
13+6), donde se valoré entre otros parametros la TN y el DV.

Se encontraron 145 fetos con DV-AR vy cariotipo normal, entre los cuales encontraron 11 DCC, en 6 casos con TN aumentada y
5 con TN normal. A continuacion se detallan las DCC encontradas (Tabla 1):

DCC N ) ES; )
diagndstico




DCC

S. corazoén izq. hipoplasico + isomerismo izq. 299% 14
Defecto atrioventricular septal 16
Transposicion de grandes arterias + defecto septo ventricular 12

S. corazoén izq. hipoplasico 16
Doble salida ventriculo derecho + atresia mitral 16
Transposicién de grandes arterias

Atresia tricuspidea Normal 13
Defecto septal atrial ostium primun postnatal
Fallot + atresia pulmonar 14
Atresia pulmonar, septo ventricular intacto 13

Tabla 1. Detalle de los defectos cardiacos congénitos (DCC) aislados encontrados en los fetos cromosémicamente normales,
donde se refleja la translucencia nucal (TN) y la edad gestacional (EG) al diagnéstico de la DCC.

Es de resefar que 4 de los 5 DCC que cursan con TN normal suponen una alteracién del corazén derecho, mientras que el
resto no sigue un patrén especifico.

Ademas, todas se diagnosticaron antes de la 16 semana gestacional, excepto el defecto septal atrial, de dificil diagnostico
prenatal.

Por otra parte, se encontraron 69 fetos cromosémicamente normales con TN aumentada (> percentil 99), incluyendo 55 con
DV-AR 'y 14 con DV normal. La sensibilidad encontrada para detectar un DCC fue del 28.9% (13/45). El uso combinado del DV-
AR mejor¢ la tasa de deteccion al 40% (18/45), lo que supone un incremento de un 11% respecto al uso de la TN aislada.

En fetos cromosdmicamente normales con TN normal y sin otras alteraciones estruturales, el valor predictivo de encontrar un
DCC con el DV-AR en las 11-14 semanas de gestacion es de 1/20. Si ademas se asocia la TN aumentada, dicho riesgo
incrementa hasta 1/10.

Otros autores han estudiado el impacto del analisis del DV como factor predictor del resultado perinatal. Borrel et al. iii concluyé
en su estudio que la TN y el DV podrian constituir factores independientes en el cribado de cromosomopatias en la poblacion
normal. En su trabajo Oh et al. iv encontré6 DCC en 4/42 fetos (9.6%) con DV-AR y TN normal en el primer trimestre, apoyando
la hipotesis de valor del DV como marcador independiente de mal resultado perinatal. Sin embargo, Maiz et al v no lo pudo
relacionar de forma clara con los DCC en los casos de TN normal.

Aunque segun los autores seria muy recomendable realizar una medicién del Ductus Venoso a toda la poblacién en la ecografia
del primer trimestre de rutina, hay que tener en cuenta que deberian darse unas condiciones favorables como son la realizacién
de dicha exploracion por ecografistas experimentados, la disposicién de equipos equipados con Doppler, asi como la
asignacion de suficiente tiempo de exploracion.

Hay que tener en cuenta que la disciplina de la medicion del DV requiere un entrenamiento especifico supervisado vi para
realizar una correcta deteccion de un patron de DV-AR y asi evitar los falsos positivos por contaminacion venosa vii.

Como conclusion, los autores encuentran que el DV-AR constituye un factor independiente a la medicién de la TN en la
ecografia realizada en el primer trimestre de gestaciéon y proponen la realizacion de una ecocardiografia precoz cuando se
detecta un DV alterado, independientemente de la medicion de la TN.
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