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Size matters not. Look at me. Judge me by my size, do you? Hmm? Hmm. And well you
should not. For my ally is the Force, and a powerful ally it is. Life creates it, makes it grow.

Its energy surrounds us and binds us. Luminous beings are we, not this crude matter.

Master Yoda. The Empire Strikes Back.
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PROLOGO

En Junio del afo 2006 tuve la oportunidad de participar en la reunion anual de la
ESHRE ( European Society of Human Reproduction and Embriology ) celebrada en
Praga.

En esa reunion hubo una pequena charla que me cautivo.

Eran una pareja de enfermeras que explicaron su practica habitual en la clinica de
reproduccion en Hull, una ciudad mediana del Noroeste de Inglaterra, Reino Unido.
Era una de las llamadas Nurse-Led Clinics es decir una clinica liderada por enfermeria.
De mi experiencia trabajando en el Reino Unido conocia tanto las primeras experiencias
en prescripcion de enfermeria con un formulario corto y la posterior ampliacion a
cualquier medicamento, asi como los puestos de enfermeras de practica avanzada
hospitalaria en urgencias, cuidados neonatales y criticos entre otros, pero desconocia
hasta donde se llegaba en el tratamiento de la pareja infértil.

Ellas explicaron que una pareja con problema de reproduccion era diagnosticada por un
médico especialista, que pautaba un tratamiento que consideraba oportuno y a partir de
aqui se transferia la paciente a una enfermera que seria el inico profesional clinico que
se encargaria de su tratamiento.

Al acabar la charla, que para algunos no fuera especialmente interesante, sobretodo
porque igual era su practica habitual, corri a hablar con los ponentes y a los pocos
minutos me ofrecieron la oportunidad de ir a formarme con ellos.

La oportunidad era sensacional pero la realidad de nuestro entorno me indicaba que era

una gran pérdida de tiempo.



De todas maneras al cabo de un par de afios pude ir a conocer la clinica y quedarme con
ellos unas semanas dénde aprendi protocolos, técnicas y cuidados.

Lo que alli aprendi es en parte lo que esta tesis quiere aportar.

Aun recuerdo la frase que me dijo un dia la jefa de enfermeria quitdndose los guantes
tras una puncion folicular: “Ya ves y no dejamos ni un segundo de ser y hacer de
enfermeras”.

Esta sencilla idea es precisamente la que pretendo transmitir con esta tesis doctoral.
Espero haberlo conseguido.

Pero esta vision no es para nada novedosa.

La primera doctora en Medicina en Espafia junto a la Dra. Martina Castells fue la Dra.
Dolors Aleu (Camps 2000).

En la carta de presentacion de la tesis, su director el Dr. Juan Giné Partagas defiende la
practica avanzada de enfermeria en carta fechada el 16 de octubre de 1882:

"Es moneda corriente la Comadrona para asistir a los partos; mas, en caso de apuro
distocico, es llamado el Profesor. jCuanto mas valiera que aquella misma sefiora que
tiene conocimientos bastantes para auxiliar en la eutocia, los tuviera para continuar
interviniendo en la distocia, ya que esta puede, sobrevenir inopinadamente y ya que, por
una operacion efectuada a tiempo, pueda ser instantdneamente remediada!” (Aleu

1883).



1. INTRODUCCION

De pequeiios nos enseflan que los seres vivos nacen, crecen, se reproducen y mueren.
Y parece que en general, la mayoria marcados por atavismos poco comprendidos

seguimos este camino, marcando nuestro camino vital.

Aun asi parece que se incrementa lentamente la poblacion de personas que deciden
voluntariamente y a pesar de la presion social, cada vez menor, (Noordhuizen et al.
2010) no reproducirse y no por ello no tener vidas plenas, especialmente si el
crecimiento intelectual y emocional lo compensa (Magarick & Brown 1981; Krishnan

1993; Jacobson & Heaton 1991; Dalphonse 1997; Chancey 2006).

Pero hay un pequefio grupo que vive una auténtica tragedia personal y de pareja (Hirsch
& Hirsch 1989). Son los que quieren sin conseguirlo el tercer estadio citado, la mayor
de las necesidades de un ser vivo, el mantenimiento de la informacion genética

mediante la procreacion (Hirsch & Hirsch 1995).

El hecho de que la reproduccion nos conecte con la inmortalidad por un mecanismo mas
o menos consciente de dejar viva una parte de nosotros mismos cuando muera nuestro
yo, a pesar de las enormes dificultades e incomodidades que provoca la reproduccion,
podria explicar, en parte, la enorme angustia vital descrita en la literatura que algunas

personas infértiles llegan a sentir (Benatar 2006).



Y todo ello a pesar de que las evidencias actuales indican peores niveles de felicidad, en
la mayoria de parametros y en las tasas globales, entre las parejas con hijos respecto a
las parejas sin hijos de manera voluntaria.

De hecho los mejores niveles de felicidad en las parejas con hijos se encuentran
precisamente en los periodos de esperar un hijo y los periodos de emancipacion de los

hijos, justo lo contrario del conocido Sindrome del Nido Vacio (Gilbert 2006).

El fenémeno DINK (acrénimo en inglés de Double Income No Kids) esta demostrando
entre algunas sociedades postindustriales un papel cada vez mayor. El término acufiado
en la década de los afios 80 del siglo XX, parece que la recesion econdémica mundial

iniciada en el afio 2008 haya aumentado y ayudado a afianzar el concepto.

También la mayor capacidad de gasto de este tipo de personas probablemente ha dado
un estatus de glamour respecto al fenomeno SITCOM (acréonimo del inglés Single
Income Two Kids Oppresive Mortgage) por ser personas con capacidades inferiores de

dispendio econdémico.

Las cifras actuales indican que aproximadamente una de cada cuatro o cada cinco
personas no tendran nunca hijos en las sociedades industrializadas, tanto entre parejas
heterosexuales como entre parejas homosexuales sin intencion reproductiva (van Gils &

Kraaykamp 2008).

La vida sin hijos, en una sociedad que cada vez mas respeta la decision de no tenerlos,

puede llevar a la injusta e incierta conclusion de considerarla como una voluntad no



cubierta sin mas, pero que en realidad pasa a ser una trituradora del bienestar por quien

la padece de manera involuntaria (Chachamovich et al. 2010).

No por mas repetir la definicion de salud de la OMS pierde valor, més bien al contrario,
recuerda a todos los profesionales sanitarios su primera obligacion con la sociedad: La
salud es un estado de completo bienestar fisico, mental y social, y no solamente la
ausencia de afecciones o enfermedades. La cita procede del Preambulo de la
Constitucion de la Organizacion Mundial de la Salud, que fue adoptada por la
Conferencia Sanitaria Internacional, celebrada en Nueva York del 19 de Junio al 22 de
Julio de 1946, firmada el 22 de Julio de 1946 por los representantes de 61 Estados, y
entrd en vigor el 7 de Abril de 1948. La definicion no ha sido modificada desde 1948
(World Health Organization 1948).

En este sentido pues, es obvio que la incapacidad de reproduccion es un impedimento al
desarrollo completo del bienestar, una prueba a la resiliencia de las personas afectadas y

un problema de salud grave por no cumplir la definicion de salud de la OMS.

La principal causa de infertilidad actualmente en Europa es el aplazamiento de la
maternidad (te Velde et al. 2012), relacionada especialmente con mayores niveles de
educacién materna, mayor incorporacion al mercado laboral y la mayor equidad de

género entre otras (Mills et al. 2011).



1.1. ESTERILIDAD

1.1.1. Definicion

Basandonos en el consenso de la ESHRE (The ESHRE Capri Workshop. 1996), la

esterilidad es la incapacidad de conseguir un embarazo en el periodo de un afio

manteniendo relaciones regulares sin proteccion.

Esterilidad primaria: La pareja nunca ha conseguido un embarazo de las maneras
naturales.

Esterilidad secundaria: Tras un primer embarazo, la pareja no consigue tener
otro embarazo. Tienen que transcurrir al menos doce meses desde el primer

embarazo para que se considere esterilidad secundaria.

Por otro lado la ESHRE engloba otras definiciones mas relacionadas con la Esterilidad.

Se resumen en las siguientes:

Fertilidad: capacidad de quedarse embarazada tras haber practicado el coito de
manera regular durante el periodo de un afo.

Infertilidad: es anténimo de fertilidad. Puede definirse como la incapacidad de
quedarse embarazada tras haber practicado el coito de manera regular durante el
periodo de un afio.

Fecundabilidad: probabilidad de quedarse embarazada durante un ciclo
menstrual.

Fecundidad: probabilidad, dentro de un ciclo menstrual con exposicion regular

al coito, de que el feto esté vivo y sea de condicion viable.



e Subfertilidad: capacidad de quedarse embarazada sin ninguna ayuda médica,

habiendo practicado el coito de manera regular durante mas de un afio.

1.1.2. Epidemiologia

Los seres humanos tenemos tasas de fecundabilidad bajas alrededor del 20% por ciclo
(Evers 2002), con diferencias significativas con el resto de los primates, con un 75% de
tasa de embarazo en el mono Rhesus (Ghosh et al. 1997) y similar o superior en el resto
de mamiferos (Foote & Carney 1988), en parte por la adopcidn de la estrategia de la K
como medio de seleccion y por otro lado por el gran nimero de fallos meidticos
estimados alrededor del 30% (Wilcox et al. 1988; Hassold & Hunt 2001; Vorsanova et

al. 2005).

La estrategia de la K se basa en un potencial bidtico bajo, tasa de natalidad baja, pocas
crias pero bien cuidadas y manteniendo siempre el equilibrio con la capacidad de carga

o valor K (Hutchinson 1981).

Un interesante estudio sobre calidad ovocitaria en mujeres fértiles donantes estimuladas
con un protocolo de FSH para FIV, arroja cifras de aneuploidias en el 49% de las
mujeres. (Sandalinas et al. 2002). Este estudio da indicios sobre la dificultad que

tenemos los humanos para procrear.



La baja tasa de fecundabilidad queda reflejada en el estudio estadistico de la eficacia
reproductiva que indica que las mujeres entre 20 y 29 afios requerirdn una media de 108

coitos sin proteccion para conseguir un embarazo (Salvatierra 1968).

De hecho los clasicos estudios sobres las tasas de embarazo de grupos poblacionales
humanos sin métodos anticonceptivos arrojan tasas de embarazo alrededor del 20% por

ciclo (Maruani & Schwartz 1983).

En parejas que mantengan relaciones sexuales de manera regular sin proteccion, se
deberia esperar entre un 80 y 90% de embarazos acumulados en un afio con una
posibilidad de embarazo alrededor del 80% en los primeros seis meses (Gnoth et al.

2003; Slama et al. 2012).

Con una clara relacion negativa con la edad materna (Dunson et al. 2002), a partir de los
35 afios existe una fuerte caida en la fertilidad y mayor aun a partir de los 40 afios

(Hendershot et al. 1982; Tietze 1957).

En el caso masculino en estudios con Mormones se encuentra una moderada relacion
entre edad paterna y fertilidad pero con una disminucion a partir de los 35 afios mucho
mas lineal y suave (Mineau & Trussell 1982). En este caso estamos hablando de
fertilidad demografica, probablemente relacionada con una menor calidad seminal pero
también por factores sociodemograficos como menor interés en la procreacion o

bioldgicos como incremento de patologias concomitantes como disfuncion eréctil.



Las tasas globales de infertilidad en nuestro entorno, a pesar de la enorme dificultad
para afinar y sin estudios bien realizados, estarian entre el 10 y 20%, aunque esta amplia
horquilla podria ser explicada por las diferencias en la definicion y medida de la
infertilidad (Bhattacharya et al. 2009; Templeton et al. 1991; Page 1989; Gunnell &
Ewings 1994; Esteves et al. 2012; Rostad et al. 2006) y permaneceria sin grandes
cambios en las series estudiadas (Chandra & Stephen 1998; Boivin et al. 2007;

Bhattacharya et al. 2009; Templeton et al. 1990).

Lo que si ha variado es la edad de matrimonio, especialmente de las mujeres que en los
ultimos 30 afios han incrementado 7 afios de media (Instituto Nacional de Estadistica
2012).

A pesar de que obviamente cada vez la proporcion de parejas fértiles casadas es menor
frente a otras opciones vitales continta siendo un buen valor predictivo del que se

acostumbra a encontrar en la practica clinica diaria.

Encontramos causas en la dificultad para concebir en los estilos de vida relacionados
con el consumo de drogas, las dietas extremas y los indices de masa corporal extremos,

especialmente en el caso femenino (Checa et al. 2012)

Entre los factores ambientales y ocupacionales el contacto con metales pesados como
mercurio y plomo, dioxinas, pesticidas y herbicidas, compuestos orgénicos volatiles,
radiaciones y la exposicion testicular a altas temperaturas de manera prolongada

(Thonneau et al. 1998; Jung et al. 2001; Sharpe & Franks 2002).



El sedentarismo, la préctica deportiva extenuante, el estrés psicologico, trastornos del
ritmo de vigilia-suefio y el contacto con toxicos como disruptores hormonales podrian
aportar en mayor o menor medida dificultades en la procreacion.

También el mismo retraso en la reproduccion podria tener un efecto acumulativo de
toxicos (Checa et al. 2012).

De hecho parece que la calidad del semen en la poblacion general tiende a disminuir sin

haber-se encontrado causas claras a tal reduccion (Swan et al. 2000).

Existe también preocupacion por el incremento de infecciones de transmision sexual
como Chlamydia trachomatis (Karinen et al. 2004) relacionadas con la infertilidad

(Land & den Hartog 2006).

En cuanto a la distribucion causal de la infertilidad puede ser debida por causas

masculinas, femeninas o por factores contribuyentes por ambas partes.

Segtin la OMS las causas de origen femenino podrian ser el factor contribuyente en un
38% de las parejas, el factor masculino contribuye en un 8% y ambos en un 35% de los
casos. Se encontraron un 5% de parejas con esterilidad de origen desconocido (WHO

1992).

Pero la relacion causa-efecto es poco clara en la mayoria de los casos mas allé de los

casos absolutos de azoospermia u obstruccion tubarica bilateral.

Basandonos en estudios poblacionales las proporciones cambian acercandose a la

practica clinica: Hull encontr6 que los problemas masculinos son el 26%, disfuncion
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ovarica 21%, factores tubaricos 14%, endometriosis 6%, problemas coitales 6%,
factores cervicales 3% y un 28% de casos inexplicables sin modificaciones sustanciales

en los ultimos 25 afios (Hull et al. 1985).

En el noroeste de Escocia los resultados demostraron problemas de ovulacion 29,3%,
masculinos 29,3%, trompas de Falopio 12%, inexplicables 29,3%, endometriosis 10,7%

y otros con un 13,8% (Bhattacharya et al. 2009).

Parece que estos estudios poblacionales basados en la auto respuesta, cediendo el poder
de decision en la poblacion, han demostrado ser fiables y validos para los datos relativos
a fertilidad y podrian acercar-se de manera mas precisa a la realidad de la practica

clinica (Joffe 1989; Baird et al. 1991; Zielhuis et al. 1992).

1.1.3. Estudio de la infertilidad

Aunque la préctica habitual indica iniciar el estudio tras un afo de fracaso con
relaciones sexuales regulares sin proteccion, existen algunos casos en que es
recomendable empezar antes (Remohi et al. 2012):
* Mujeres mayores de 35 afios, por la caida en la infertilidad que se produce a
partir de esta fecha (Dunson et al. 2004).
* Mujeres con amenorrea secundaria o ciclos irregulares
* Mujeres con antecedentes de cirugia pélvica o sospechas de patologia tubarica.

* Mujeres con antecedentes de dos o mas abortos.

11



* Varones con riesgo de subfertilidad: patologia genital previa, cirugia urogenital
o enfermedades de transmision sexual.
* Parejas con enfermedades genéticas conocidas.

* Parejas con un proceso de esterilizacion previo.

En cualquier caso existe consenso en las pruebas basicas (Crosignani & Rubin 2000;
Practice Committee of American Society for Reproductive Medicine. 2012b; Practice
Committee of American Society for Reproductive Medicine. 2012a):

* Seminograma

* Historia menstrual

* Histerosalpingografia

e FSH i Estradiol en dia 3 del ciclo

La evaluacion del seminograma implica grandes dificultades de consenso.

El intento de la Organizacion Mundial de la Salud de normalizar los datos de un
seminograma (World Health Organization 2010) se encuentra con graves dificultades
para decidir qué contribucion tiene el semen en la infertilidad y qué repercusiones en el
manejo de las pacientes infértiles (Esteves et al. 2012).

En este sentido parece que un semen por encima de 40mill/ml no deberia contribuir a la
infertilidad con una correlacion lineal hasta estas cifras (Slama 2002; Bonde et al.
1998), y parece probado que altos valores en nimero o concentracion de
espermatozoides no tienen un efecto negativo en la fertilidad (Tournaye et al. 1997).
De todas maneras es comun en parejas subfértiles encontrar semen por encima de esta
media y siendo mejor predictor de resultados la concentracion y movilidad sobre la

morfologia (Nallella et al. 2006).

12



Por tanto las antiguas cifras de concentraciones 20 millones/ml como semen normal
podrian esconder pacientes subfértiles de origen masculino y en cambio morfologias
con formas normales menores a 30% ser perfectamente fértiles (Bartoov et al. 1993;

Barratt et al. 1995).

En este sentido se intentd una aproximacion con el percentil 5 de hombres capaces de
embarazar en al menos 12 meses, sin marcar valores maximos (Cooper et al. 2010)
Los resultados como criterios “minimos” con un 95% de Criterio de Confianza son:
Volumen de 1,5 ml (1,4-1,7), Recuento Total de 39 millones por eyaculado (33-46),
concentracion espermatica 15 millones / ml ( 12-16), vitalidad 58% (55-63), motilidad
progresiva 32% (31-34), motilidad total ( progresivos + no progresivos) 40% ( 38-42),

formas morfoldégicamente normales 4% ( 3-4).

Es importante remarcar, tal como expresan los autores, que estos no deberian ser los
valores normales de la poblacion sino una herramienta de trabajo para decidir una linea
de corte en infertilidad de origen masculino pero que no son capaces de distinguir los
hombres que serdn padres de manera natural de los que no (Bonde et al. 1998; van der

Steeg et al. 2011)

Respecto a la evaluacion bésica de la infertilidad en el caso de la mujer:

e Historia menstrual: Las mujeres con menstruaciones regulares aproximadamente
cada 4 semanas con sintomas moliminales son tipicamente ovuladoras. Estos
sintomas como dolor en los pechos, hinchazon o disforia deberian darse los dias

antes de la menstruacion o incluso los primeros dias (Yonkers et al. 2008).
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En el caso de no presentar estas caracteristicas, seria recomendable una analitica de
progesterona una semana antes de la regla esperada. Valores superiores a 3ng/mL son

evidencia de una ovulacion reciente (Wathen et al. 1984).

* Histerosalpingografia. Siempre después de descartar azoospermia o criptospermia.
También debe valorarse su utilidad en muy bajas reservas ovaricas 0 mujeres mayores
de 40 afos que probablemente el tratamiento primario sea la FIV o FIV-RO.

De todas maneras es conocido el efecto nocivo de la presencia de hidrosalpinx, sobre
todo si es visible ecograficamente (Camus et al. 1999), para el éxito de la FIV tanto en
tasas de implantacién como de aborto, (Johnson et al. 2004) por mecanismos aun poco
conocidos (Parihar et al. 2009).

Es posible que el factor tubdrico, tanto las obstrucciones parciales o totales o
adherencias periovaricas, esté relacionado con alrededor del 15-30% de las causas de
esterilidad (Collins et al. 1995; Snick et al. 1997) de manera aislada o combinada con
otros factores responsables (Matorras 2001).

Aunque la prueba “gold standard” es la cromopertubacion tubérica por laparoscopia, la
histerosalpingografia tiene tanto utilidad diagnostica como terapéutica, hay que decir un
tanto limitada pero 1til en la practica clinica y aconsejada por la mayoria de grupos
(Papaioannou et al. 2004; Mol et al. 1996).

De todos modos no detecta adherencias peritubales o endometriosis (Mol et al. 1996)
por tanto en mujeres con sospecha deberiamos optar por la cromopertubacion tubarica
laparoscopica especialmente aprovechando la cirugia de quistes endometriosicos

(Remohi et al. 2012).
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La histerosonosalpingografia podria ser util en algunos casos de baja sospecha, aunque
requiere ser realizada por manos expertas (Holz et al. 1997; Killick 1999).

Una nueva técnica con espuma de hidroximetilcelulosa y glicerol presenta resultados
esperanzadores también Util para una primera aproximacion en consulta de infertilidad

(Emanuel et al. 2012).

* Analitica hormonal dia 3 del ciclo de FSH i Estradiol.

Es un método indirecto para conocer la reserva ovarica. Se basa en que una reserva
ovdrica correcta produce buena respuesta de los foliculos pequenios desde el inicio del
ciclo menstrual para mantener la FSH en un nivel bajo. Por el contrario las mujeres con
un reducido pool de foliculos y évulos no son capaces de inhibir la secrecion pituitaria
de FSH con lo que tenemos un aumento de los niveles de FSH ya en los primeros dias
de ciclo (Weghofer et al. 2012)

Niveles de FSH menores de 10 mIU/mL sugieren reserva ovarica adecuada. Niveles de
10 a 15 mIU/mL serian valores limite. A partir de 20 mIU/mL las posibilidades de

embarazo con 6vulos propios son remotas (Abdalla & Thum 2004).

* Otras pruebas habituales por su inocuidad son una ecografia transvaginal para hacer
un recuento de los foliculos antrales en los primeros dias de la fase folicular (Bancsi
et al. 2004) con mayor valor predictivo de la respuesta ovarica en FIV que niveles de
FSH (Broer et al. 2009) y a partir de los 35 afios o sospechas de fallo ovéarico
prematuro puede ser util valorar los niveles de Hormona AntiMiilleriana que parece

ser un buen predictor de la baja reserva ovarica (Ledger 2010).
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Asi mismo debe notarse que ningln test de reserva ovarica ha sido capaz de superar la
predictibilidad de la edad de la mujer (Li et al. 2013; Mutlu et al. 2013) aunque hay
algin intento de crear un indice predictivo, similar a la préctica clinica intuitiva,
combinando niveles de Hormona AntiMiillerina, recuento de foliculos antrales y edad

con resultados esperanzadores pero necesitados de mayor investigacion (Oliveira et al.

2012).

Es por ello que algunos grupos apoyan el no realizar ningtin estudio de reserva ovarica

previo a la Fecundacion In Vitro (Broekmans et al. 2006).

Se trata de un diagnostico frecuente y con unas consecuencias devastadoras para quien

la padece, con niveles de malestar psicologico, sin diferencias significativas respecto a

graves enfermedades como cancer o infarto agudo de miocardio (Domar et al. 1993).
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1.2. INSEMINACION ARTIFICIAL

Es el deposito instrumentado de espermatozoides en el aparato reproductor femenino en
un periodo de tiempo seleccionado de ventana de fertilizacion por diferentes métodos
con la intencion de producir un embarazo.

Las primeras inseminaciones artificiales documentadas fueron a finales del siglo XVIII
por John Hunter indicadas para la pareja de un varon con hipospadias. El semen fue
inyectado a la vagina con una jeringuilla. (Beck 1984).

Se trata de una técnica relativamente sencilla, de rapido aprendizaje y con pocas

complicaciones descritas.

1.2.1. Preparacion del semen

El interés por la capacitacion del semen dio inicio con el clasico estudio que utilizaba
columnas de albimina para recolectar proporciones mayores de espermatozoides Y , y
que resultd con porcentajes de espermatozoides méviles mayores a la muestra inicial

(Ericsson et al. 1973).

Con las columnas de albumina, también se conseguia separar el plasma seminal de los

espermatozoides.

Posteriores estudios han demostrado ademas que los radicales libres de oxigeno

producidos por los espermatozoides muertos, leucocitos y bacterias afectan a la
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capacidad de los espermatozoides para la fertilizacion (Ford et al. 1997; De Jonge

2002).

Ya desde los primeros estudios los resultados fueron contradictorios (Nachtigall et al.
1979; Barwin 1974), aunque lejos de abandonar la técnica se ha usado profusamente des
de entonces y aun hoy en dia es considerada por algunos grupos como la variante pobre

de la fecundacion in-vitro. (The ESHRE Capri Workshop 2009)

Posteriormente se desarrollaron diferentes técnicas de preparacion clasificables en tres
grandes grupos que no han demostrado diferencias significativas entre ellas (Boomsma

et al. 2007).

La primera de las técnicas denominada Swim-up por la seleccion producida por los
espermatozoides moéviles capaces de nadar hacia arriba en una capa de medio colocada
encima de la muestra de semen licuado.

En el denominado Swim-up estandar, el primer paso es lavar el eyaculado con un medio
de cultivo en proporcion 1:1 y centrifugarlo durante 10 minutos a 400g. Recogemos el
pellet del fondo del tubo y afiadimos haciendo resbalar cuidadosamente 0,3-0,5 ml de
cultivo por encima del pellet. Dejamos el tubo inclinado 45 grados en el incubador a 37
grados durante 45 minutos.

El sobrenadante es entonces recogido de manera cuidadosa para su posterior utilizacion.

Existe también el llamado Swim-up directo donde primero se incuba el semen con el

medio de cultivo por encima y después se hace un lavado con medio de cultivo.
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En los dos casos se puede fraccionar la muestra en varios tubos llamado Swim-up

fraccionado (Matorras, Hernandez, et al. 2008)

La segunda de las técnicas es la de gradientes de densidad, que se basa en la capacidad

de los mejores espermatozoides de vencer la dificultad de los gradientes.

Se preparan entre dos y tres capas de gradientes de densidad, discontinuos en volimenes
de entre 1 y 2 ml. En la capa superior se deposita con sumo cuidado de no romper la
interfase entre columnas el semen previamente licuado.

Con centrifugas de cabezales oscilantes dejamos durante 20 minutos a 300g.
Posteriormente recuperamos el pellet del fondo con pipeta Pasteur y en otro tubo
realizaremos al menos un lavado con Ham F-10, resuspendiendo el pellet y finalmente
recuperamos entre 0.3 y 0,5 ml para la inseminacion (Organizacion Mundial de la Salud

2001)

Hasta 1996 en que se produjo la retirada en el uso clinico en humanos los gradientes se
preparaban con Percoll, una soluciéon de particulas de silica coloidal ( 15-30 nm)

revestidas de polivinilpirrolidona ( PVP).

Actualmente existen sustancias alternativas que han demostrado similares resultados al
Percoll como el PureSperm, SupraSperm, Sil-Select, Sperm-Grad todas ellas particulas
de silica coloidal (17nm) unidas por enlaces covalentes a moléculas de silano (Centola

et al. 1998)
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Una tercera técnica es el lavado simple, antes usado inicamente para el diagnostico, se
trata de centrifugar con un medio de lavado, rescatar el pellet resultante y finalmente

resuspender en medio de lavado para proceder a la inseminacioén (Dodson et al. 1998)

Ninguna de ellas ha demostrado diferencias significativas en tasas de embarazo

(Boomsma et al. 2007) pero la técnica de gradientes generalmente consigue porcentajes
mayores de espermatozoides moviles que Swim-up y lavado por lo que se acostumbra a
usar ésta especialmente en muestras de semen oligoastenozoospérmicas (Morshedi et al.

2003).

1.2.2. Técnicas de inseminacion

Con semen completo la inseminacion puede ser en vagina, paracervical, intracervical o
incluso intrauterino, practica totalmente descartada por los adversos efectos de las
prostaglandinas presentes en el semen (Taylor & Kelly 1974) que provocan dolorosas
contracciones uterinas y también esta asociada a infecciones pélvicas y abortos

(Boomsma et al. 2007).

Con semen preparado las posibilidades son desde el depdsito de la suspension de
espermatozoides en el cérvix, hasta intrattero, peritoneo, trompas de Falopio o

intrafoliculo.

Las inseminaciones con una campana en cérvix fueron largamente usadas en nuestro

entorno hasta la generalizacion de la inseminacion intrauterina (Matorras et al. 1996),
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especialmente para muestras de donante, pero las tasas con inseminacién intrauterina
son claramente superiores (Besselink, Farquhar, Kremer, Marjoribanks, & O’Brien,

2008).

Aunque un estudio de revision indicaba resultados heterogéneos (Cantineau et al. 2004),
revisiones posteriores no han detectado diferencias significativas entre la inseminacion
de las trompas de Falopio y peritoneo respecto a la inseminacion intrauterina (Farquhar
et al. 2013) y aunque la inseminacion intrafolicular tiene resultados contradictorios
(Nuojua-Huttunen et al. 1995), que requeriran estudios bien disefiados y con muestras
suficientes existen algunos resultados esperanzadores modificando la técnica con
mejores tasas de embarazo sobre la inseminacion intrauterina (Lucchini et al. 2012;

Tocci & Lucchini 2011).

Existen pues multiples variantes de inseminacion pero la evidencia a dia de hoy indica
la inseminacién intrauterina con estimulacion ovéarica controlada como el “gold
standard” en la inseminacion, independientemente de la causa (The ESHRE Capri

Workshop 2009).

1.2.3. Indicaciones

La primera referencia en la literatura sobre inseminacion intrauterina fue en 1962
(Cohen 1962).

Aunque no se considera una técnica de reproduccion asistida (Zegers-Hochschild et al.
2009), continua siendo usado de manera masiva con mas de 150.000 inseminaciones
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reportadas anualmente en Europa en multiples indicaciones en subfertilidad.(Nyboe

Andersen et al. 2009)

Los registros (Fernandez-Shaw et al. 2010; Nyboe Andersen et al. 2009) y las revisiones
(Ferraretti et al. 2012) a menudo demuestran tasas mas bien pobres, alrededor del 10%
de embarazo por ciclo e incluso inferiores y menos indicaciones de las esperadas (The

ESHRE Capri Workshop 2009).

En la indicacion de la IA para el tratamiento de la infertilidad de factor masculino no es
sorprendente la insistencia de la literatura en la necesidad de grandes estudios, bien
disefiados, controlados y randomizados, que sugieren algunos autores (Bensdorp et al.

2010).

Por un lado la IA en todas sus modalidades pareceria justificada como un tratamiento de

mejor coste-efectividad que la FIV (Lenton 2004).

Por el otro, en casos masculinos moderados e infertilidad de origen desconocido parece
menos costoso y mas costo-efectivo ofrecer como primer tratamiento una FIV en vez de

IA ( en cualquier modalidad) seguido de FIV (Pashayan et al. 2006).

Pero parece para otros grupos, que la mejor aproximacion a la infertilidad de factor
moderado masculino pareceria beneficiarse de una IA por encima de la FIV (Akanji
Tijani & Bhattacharya 2010).

Los parametros seminales en la parte baja del rango de normalidad podrian explicar

estas discrepancias. De hecho es posible que algunas parejas estén etiquetadas como
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esterilidad de origen desconocido por algunos grupos y de esterilidad de origen

masculino por otros (Bonde et al. 1998; Guzick et al. 2001).

Es evidente que, a pesar de las discusiones tedricas y la necesidad imperante de estudios
controlados y randomizados con grandes series, que la tasa de embarazo depende de
manera crucial de la cuidadosa seleccion de las indicaciones en los pacientes a incluir en

la IAC (The ESHRE Capri Workshop 2009).

En este sentido podriamos pues incluir de manera somera las siguientes:

1.2.3.1. Esterilidad de origen masculino

a) Incapacidad para depositar el semen en la vagina
En este caso incluyen los casos severos de vaginismo, disfuncion eréctil, eyaculacion
precoz, hipospadias, epispadias y eyaculacion retrograda.

La serodiscordancia en infecciones transmisibles sexualmente.

b) Oligoastenoteratozoospermia

Como ya se ha indicado anteriormente no existe consenso en los limites inferiores de los
pardmetros seminales. Los grupos en general hablan de al menos 5 millones de
espermatozoides moéviles (Merviel et al. 2010; Badawy et al. 2009) y algunos 10
millones de espermatozoides moviles (Van Voorhis et al. 2001) por muestra como cifras
minimas para plantear una inseminacion artificial. Si no se cumplieran estos parametros

pareceria mas costo-efectiva la FIV-ICSI.
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Existe consenso en la relacion directa entre normalidad morfoldgica y posibilidad de
embarazo.

En este sentido al menos un 4% de limite inferior en el percentil 5 por la OMS (Cooper
et al. 2010) y de manera general muestras con formas normales superiores al 30% estan
relacionadas con mejores tasas de embarazo (Badawy et al. 2009; Wainer et al. 2004).
De todas maneras tasas inferiores en normalidad morfoldgica podrian compensarse con

mayor numero de espermatozoides méviles (Wainer et al. 2004).

¢) Necesidad de semen de donante

Mujeres sin pareja masculina. En esta categoria se incluyen mujeres sin pareja o con
pareja femenina.

Uno o ambos progenitores con una enfermedad hereditaria no susceptible de tratamiento
con diagndstico genético preimplantacional.

Azoospermia y biopsia testicular negativa.

Azoospermia en la que el vardn se niega a la biopsia testicular.

Parejas con fallo en la FIV/ ICSI con un factor masculino muy patolégico y mujer con
buen pronostico.

Embriones anormales en el Diagnostico Preimplantacional con factor masculino
acusado y sin sospecha de causa femenina.

Negativa a someterse a técnicas de FIV/ICSI por razones morales o econdomicas.
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1.2.3.2. Esterilidad de origen femenino

a) Disfuncion ovarica
La anovulacion, la insuficiencia del cuerpo luteo, las alteraciones en la fase folicular, las

amenorreas de tipo 2 de la OMS.

b) Factor uterino

Malformaciones uterinas, miomas, adherencias intrauterinas, endometritis e
insuficiencia cervical.

Aunque el tratamiento deberia ser medicamentoso o quirrgico segln el caso, la
inseminacion artificial post tratamiento puede contribuir a la tasa de embarazo (Remohi

etal. 2012).

¢) Factor cervical

Aunque fue una de las principales indicaciones para la Inseminacion Artificial
Conyugal, actualmente la literatura no indica ningun beneficio para esta indicacion
(Helmerhorst et al. 2005). De hecho no se recomienda actualmente el test postcoital por
no ser de ninguna utilidad clinica, (Glatstein et al. 1995; Griffith & Grimes 1990) ni

demostrar ninguna diferencia en las tasas de embarazo (Oei et al. 1998) .

d) Endometriosis grado I-II de la ASRM (American Society for Reproductive
Medicine 1997)

Esta indicacion implica cierta dificultad en diferenciar la conducta con grados minimos
de endometriosis, generalmente solo la sospecha, con la esterilidad de origen

desconocido, con lo que en general se aborda de la misma manera (Macer & Taylor
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2012; Werbrouck et al. 2006) pues parece tener cierto beneficio respecto a la conducta
expectante (Guzick et al. 1999; Tummon et al. 1997).

Ya que la terapia médica se ha demostrado no efectiva (Kennedy et al. 2005) y aunque
la cirugia laparoscopica incluso para casos minimos costo-efectiva (Moayeri et al. 2009)
el rol de la laparoscopia exploratoria para la evaluacion de la infertilidad genera grandes
controversias por ser una técnica invasiva, cara y no exenta de complicaciones

potencialmente graves aunque muy raras (Chapron et al. 2001).

1.2.3.3. Esterilidad de Origen Desconocido

No existe consenso en las posibles causas que expliquen porque algunas parejas no
consiguen el embarazo sin causa aparente que lo justifique.

Una posible explicacion seria la presencia de pequefios factores que por ellos solos no
deberian interferir en la reproductibilidad pero combinados tendrian un efecto
multiplicador.

Estd demostrado que estas parejas tienen unas pequefias diferencias en el desarrollo
folicular, ovulacion, fase Iutea (Leach et al. 1997; Subramanian et al. 1997; Blacker et
al. 1997) y parametros seminales (Guzick et al. 1999) ligeramente inferiores a la media.
Las parejas sin causa aparente de infertilidad tienen mas fallos de fecundacion y peor

tasa de division celular en un ciclo de FIV (Hull 1994).
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1.2.4. Tasas

Las tasas de embarazo en inseminacion artificial han sido des de siempre una fuente de
contradicciones y variabilidades enormes en resultados.

De hecho historicamente ya se planteaba en 1957 por Mastroianni y colaboradores dejar
de hacer inseminaciones intrauterinas por obtener tasas del 3,4 % de embarazo por ciclo
en parte por aplicar semen no capacitado ni lavado (Mastroianni et al. 1957).

En otros estudios las tasas con inseminacion cervical caseras con copa llegaban al 53%
(Diamond et al. 1983) no encontrando diferencias significativas con los grupos control
con conducta expectante en estudios randomizados y controlados (Corson et al. 1986),

abandonandose la practica por la inseminacion intrauterina.

El conocido estudio de Dodson y colaboradores de la inseminacion intrauterina con
superovulacion con buenos resultados (17% en el caso de endometriosis, 29% en el caso
de factor cervical y 19% en esterilidad de origen idiopatico) tasas de embarazo cercanas
a las tasas normales de fecundidad y superiores en ese momento a las tasas de FIV
generalizd la practica de la inseminacion intrauterina con estimulacion ovarica

controlada. (Dodson et al. 1987)

Las tasas de embarazo siguiendo las series de control de los ultimos 20 afos no han
variado (Ferraretti et al. 2013) a pesar de los cambios en el tratamiento del semen
transferidos de las mejoras aplicadas en la Fecundacion In Vitro (Boomsma et al. 2007)
y la introduccion de las gonadotropinas de origen urinario ultrapurificadas y las
gonadotropinas de origen recombinante (van Wely et al. 2011) que en ningin caso han

conseguido mejorar las tasas de embarazo.
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Los resultados de tasa de embarazo y nifio en casa no son espectaculares, en una
sociedad acostumbrada a conseguir cualquier cosa apretando un boton, donde la
fiabilidad total parece asegurada, hablar de tasas de éxito del 20% en el mejor de los
casos, provoca grandes controversias (The ESHRE Capri Workshop 2009) planteando
dudas sobre si continuar utilizandose de manera masiva ( solo en Europa se registraron
en 2009 mas de 190.000 ciclos al afio) (Ferraretti et al. 2013) o restringirla a un minimo
de casos concretos (The ESHRE Capri Workshop 2009).

Las tasas de nifio en casa globales en Europa estan en un 8,3% para Inseminacion
Artificial Homologa y 13,4% para la Inseminacion Artificial con semen de donante.
Los casos de embarazos gemelares en las inseminaciones artificiales con semen
conyugal fueron de 10,4% y de 0,7% en el caso de embarazos triples.

Entre las inseminaciones artificiales con semen de donante los embarazos gemelares

fueron del 10,3% y de 0,5% los embarazos triples (Ferraretti et al. 2013).

Entre las series en nuestro ambito el reporte de la Sociedad Espafiola de Fertilidad en el

afio 2009 presenta resultados similares.

Con 31.173 casos reportados, 25.246 inseminaciones con semen conyugal con un 12,6%
de embarazo y 5.927 inseminaciones con semen de donante con unas tasas del 20,7%.
Las tasas de embarazo multiple en inseminacion artificial conyugal fueron del 10%
para gemelares y del 1,8% para triples.

Las tasas de embarazo multiple para inseminacion artificial con semen de donante

fueron del 11,7% para gemelares y de 1,5% para triples (Registro SEF 2011).
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1.2.4.1. Tasas en inseminacion artificial intrauterina sin

estimulacion ovarica

Los estudios randomizados y bien disefiados no encuentran diferencias significativas en
las tasas de embarazo respecto a la conducta expectante en parejas con infertilidad de

origen desconocido (Bhattacharya et al. 2008).

Las tasas de embarazo en grandes estudios de revision son capaces de encontrar
diferencias estadisticamente significativas aunque estas son clinicamente muy pobres
(The ESHRE Capri Workshop 2009).

De hecho el beneficio es mas bien modesto, con tasas de gestacion por ciclo alrededor
de un 3% superior de diferencia respecto a la conducta expectante tanto en infertilidad

de origen desconocido como en infertilidad de origen masculino leve-moderado.

En el caso de la infertilidad de origen masculino tampoco se han encontrado diferencias,
aunque el tamafo muestral de los estudios revisados nos obligan a ser prudentes por no
existir grandes estudios controlados, randomizados y bien disefiados (Bensdorp et al.

2010).
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1.2.4.2-Tasas en inseminacion artificial intrauterina con

estimulacion ovarica

¢ Citrato de clomifeno

Aunque es la clasica aproximacion de la mayoria de parejas a la estimulacion ovérica,
parece tener peores resultados en tasas de embarazo respecto al uso de gonadotropinas
en un ciclo con inseminacion artificial intrauterina (Cantineau et al. 2007).

Las tasas de embarazo se encontrarian entre el 5-7% (Custers et al. 2008) y muy
cercanas a la conducta expectante con poca o nula mejora en las tasas de embarazo en la

infertilidad de origen desconocido (Bhattacharya et al. 2008).

* Gonadotropinas
En el caso de infertilidad de origen desconocido las tasas de nacimiento vivo son
superiores en estimulacion ovarica con gonadotropinas seguida de inseminacion
artificial intrauterina respecto a cualquier otro abordaje, incluida conducta expectante,
inseminacion artificial intrauterina sin estimulacion ovéarica o con estimulacion ovarica

con citrato de clomifeno (Veltman-Verhulst et al. 2012).

En el caso de infertilidad de origen masculino no se han podido establecer
estadisticamente diferencias significativas de mejora respecto al resto de abordajes
(Bensdorp et al. 2010).

A pesar de ello ya hemos comentado anteriormente la dificultad en establecer un limite
entre infertilidad de origen masculino e infertilidad de origen desconocido que podria
sesgar los resultados (Bonde et al. 1998; Guzick et al. 2001) y por tanto algunas parejas

podrian beneficiarse de este abordaje.

30



La decision de usar gonadotropinas de origen urinario o de origen recombinante deberia
basarse en criterios de comodidad, disponibilidad y costos. Parece ampliamente
demostrado que las diferencias que pudieran llegar a encontrarse no tienen ninguna
significacion clinica incluso entre gonadotropinas purificadas, ultrapurificadas o de
origen recombinante (van Wely et al. 2011).

En EEUU des de 1980 al 2004 se ha encontrado un incremento del 70% en partos
gemelares (CDC 2006).

En un estudio sobre trillizos se encontr6 que la contribucion de la estimulacion ovarica,
la induccidn a la ovulacion y el resto de técnicas en reproduccion asistida eran un 43%
para las técnicas en reproduccion asistida, un 38% para las drogas de induccion a la

ovulaciéon y un 20% de manera espontanea (CDC 2000).

Aunque en nuestro medio se dan pasos timidamente hacia la reduccion de la ovulacion
multiple en inseminacidn intrauterina, en los paises nordeuropeos la preocupacion por la
seguridad ha tendido progresivamente a dejar de utilizar las gonadotropinas en la
estimulacion ovarica con inseminacion artificial (Goverde et al. 2005).

Incluso a redactar recomendaciones y guias clinicas en el sentido de no utilizar
gonadotropinas para estos usos por considerar el embarazo multiple inducido por un
tratamiento en reproduccion como inaceptable.

De hecho no se contempla el uso de la inseminacion artificial conyugal ni en ciclo
natural ni en ciclo de estimulacién ovarica en los casos de infertilidad de origen
desconocido, endometriosis moderada o factor masculino moderado (excepto casos de

objeciones morales, sociales o econdmicas en contra de la Fecundacion In Vitro),
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recomendando hasta dos afios de conducta expectante seguida de Fecundacion In Vitro

en el caso de no conseguir embarazo (NICE 2013b).

Parece demostrada la relacion directa entre mayor numero de crecimiento folicular con
un incremento de la tasa de embarazo y ésta con un incremento desproporcionado de
embarazos multiples (Tur et al. 2001) que podria estar relacionada mas con la calidad
ovocitaria de las pacientes capaces de mayores crecimientos foliculares, que no con el
numero total de foliculos reclutados. Por tanto las mujeres con mayor numero de
reclutamiento y crecimiento folicular tendrian mejor prondstico por tener 6vulos de

mejor calidad.

Esta aproximacion se basa en la evidencia que los ciclos de FIV con estimulacion
moderada tienen tasas de embarazo similares a las pautas con altas dosis de
gonadotropinas aun obteniendo menor nimero de ovocitos (Heijnen et al. 2007; Baart et

al. 2007; Polinder et al. 2008).

En este sentido estrategias combinando citrato de clomifeno y bajas dosis de
gonadotrofinas podrian resultar con tasas aceptables de embarazo con tasas casi
anecdoticas de embarazo multiple alrededor del 2% (Dickey 2009) aunque con tasas de

cancelacion de hasta el 20%.

Mientras algunos grupos han encontrado posibilidades de ésta nueva estrategia mas

conservadora aunque utilizando gonadotropinas (Bruna-Cataldan & Menabrito 2011;

Dickey 2009), otros no han encontrado dichas ventajas ni predictores de pacientes con
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alto riesgo de embarazo multiple sin disminuir las tasas de embarazo (Goverde et al.

2005; Fong et al. 2011; Weghofer et al. 2012).

1.2.5-Pronostico

Solo se deberia intentar un tratamiento de reproduccion si las expectativas de embarazo
son mayores y clinicamente significativas respecto a la conducta expectante (Wasson et
al. 1985; te Velde & Cohlen 1999).

Se han intentado multiples modelos predictivos de prondstico en infertilidad,
identificandose actualmente al menos 29 modelos distintos de los cuales solamente tres
han podido demostrar un rendimiento adecuado (Leushuis et al. 2009).

De hecho parece probado que no existe ni probablemente existird un modelo que pueda
ser 100% fiable del pronostico de embarazo en una pareja (Coppus et al. 2009).

En el modelo de Hunault los dos factores con mayor valor predictivo de no embarazo
en conducta expectante fueron la edad materna y la duracion de la infertilidad y en
menor medida la infertilidad secundaria y el porcentaje de motilidad seminal (Hunault
et al. 2004).

Por otro lado en inseminacion artificial son factores de mal prondstico el incremento de
la edad materna, duracion de la infertilidad, presencia de factor masculino, patologia en
una de las dos trompas, endometriosis, anomalias uterinas y mayor nimero de ciclos
anteriores (Steures et al. 2004)

Son factores de buen prondstico la ovulacion multifolicular, la estimulacion ovarica
controlada, el factor cervical y la mejora de la calidad espermatica mediante las técnicas

de preparacion seminal (Hendin et al. 2000; Montanaro Gauci et al. 2001).
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En el caso de buen prondstico la Inseminacion Artificial Intrauterina no ofrecia ninguna

ventaja respecto a la conducta expectante (Steures et al. 2004).

1.2.6-Complicaciones

* Relacionados con la técnica:

Las complicaciones descritas respecto a la técnica de inseminacidn intrauterina son muy
raras.

Se han descrito de manera puntual reacciones alérgicas a antibioticos que estaban
presentes en minimas cantidades en los medios de preparacion de las muestras de
semen. (Smith et al. 1992; Al-Ramahi et al. 1998).

Actualmente los medios de cultivo son preparados sin antibioticos.

Se han descrito también casos puntuales de reacciones anafilacticas a la albumina sérica
bovina utilizada anteriormente a la crisis sanitaria de 1996 de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (Sonenthal et al. 1991; Wiithrich et al. 1995).

Actualmente se usa albumina sérica humana que no ha descrito ninguna reaccion
alérgica.

Aunque se describieron casos de transmision de VIH en la década de los afos 80 del
Siglo XX (Leiva et al. 1985; Hummel & Talbert 1989), parece muy improbable con los
métodos actuales de cribado, donacion de semen congelado y ventana de cuarentena de
al menos 6 meses.

Se han descrito ratios de hasta 1,83 /1000 casos de infeccion pélvica relacionada con la
inseminacion intrauterina.

De todas maneras en la mayoria de los casos reportados no parece que la infeccion

posterior a una inseminacion estuviera relacionada con ella, en la mayoria de los casos
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descritos, no fue posible probar la presencia de infeccion ni que el uso de antibioticos
profilacticos tanto en la preparacion de la muestra como en la paciente tuviera ningin

efecto (Sacks & Simon 1991).

Aunque algunos autores hablan de tedricas complicaciones como shock vaso-vagal (Oei
et al. 1992; Royal College of Nursing 2004) es un evento altamente improbable

(Registro SEF 2011).

La complicaciones mas habituales y leves acostumbran a ser dolor abdominal (Kovacs

1999) y sangrado ligero (Fancsovits et al. 2005).

¢ Relacionadas con la estimulacion ovarica

- Sindrome de Hiperestimulacioén Ovarica.

Se trata de una identidad casi exclusivamente iatrogénica (Francisco et al. 2011),
potencialmente mortal, en un tratamiento no vital, desencadenada por la hormona
gonadotropina coridnica.

Se presenta con un crecimiento exagerado y persistente de los ovarios y trasvase de
agua y proteinas al tercer espacio, especialmente abdominal, por cambios poco
conocidos en la permeabilidad vascular (Alper et al. 2009) aunque se han identificado
algunos contribuyentes relacionados, el mayor de ello probablemente el VEGF
(Vascular Endotelial Grow Factor) (Fiedler & Ezcurra 2012).

La unica medida preventiva eficaz es la cancelacion del ciclo antes de la administracion
de hCG en casos de riesgo.

Se ha demostrado que los niveles de hormona antimulleriana son excelentes marcadores

de riesgo (La Marca et al. 2010; Broer et al. 2011).
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En FIV se estima que hasta un 10% de los ciclos presentan alguna forma del sindrome.
Las formas graves son menos del 1% del total (Fiedler & Ezcurra 2012; Alper et al.
2009).

No existen datos sobre la tasa real del sindrome en ciclos de estimulacién ovarica
controlada en Inseminacién Intrauterina (Bensdorp et al. 2010) pues los pocos eventos
no consiguen suficiente potencia para hacer analisis estadisticos adecuados y estos son
en tratamientos de induccion a la ovulacion (Lopez et al. 2004; Johnson et al. 2010).
En el caso de citrato de clomifeno y letrozol aunque posible deberia ser altamente
infrecuente.

En el caso de gonadotropinas aunque existe un mayor riesgo, el control ecografico
regular deberia ser suficiente informacion (Shoham et al. 1991) para la simple
cancelacion del ciclo con mas de dos foliculos maduros para la prevencion en la
inmensa mayoria de los casos.

No se puede descartar esta complicacion si a pesar de las recomendaciones la mujer se
quedara embarazada (Lenton 2004).

El tratamiento es sintomatico incluyendo las complicaciones graves de insuficiencia

respiratoria, fracaso renal y fendmenos tromboembolicos (Alper et al. 2009).

- Embarazo multiple

Las gestaciones multiples son embarazos de alto riesgo asociados con mayores
complicaciones obstétricas, perinatales, neonatales y mortalidad infantil (Petterson et al.
1993)

Las tasas de embarazo multiple por inseminacion intrauterina en Europa estan alrededor
del 10% en el caso de embarazos dobles y menos de un 1% de embarazos triples

(Ferraretti et al. 2013).
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* Relacionadas con la patologia gestacional

- Aborto:
Existe una tasa aumentada de abortos tras inseminacion artificial intrauterina que varian
entre el 10 y el 20% segun las series, relacionado tanto con los trastornos de la
ovulacion (Alfredsson 1988; Rajashekar et al. 2008) como con el factor masculino

severo (Amuzu & Shapiro 1993).

- Embarazo ectdpico

Existe un incremento del embarazo ectdpico, alrededor del 5% (Lenton 2004),
especialmente tubdrico respecto a la poblacion general que en parte se explicaria por la
mayor tasa de dafio tubdrico entre las mujeres infértiles (Ibrahim et al. 2009) aunque
también las pacientes con sindrome de ovario poliquistico tienen mayores tasas de

embarazos extrauterinos (Rajashekar et al. 2008).
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1.3. Estimulacion ovarica controlada

La estimulacion ovarica controlada es el proceso clinico de administracién y control de
diferentes tipo de drogas en mujeres normoovuladoras para conseguir un desarrollo
folicular multiple y asegurar la ovulacion en un periodo de tiempo conocido con el fin

de conseguir un embarazo Unico.

Debe diferenciarse de la induccion a la ovulacion en pacientes con desordenes
ovulatorios que afectan entre el 18 y el 25% de las parejas con problemas de fertilidad.

(Hull et al. 1985).

En la induccion a la ovulacion buscamos el desarrollo monofolicular, ovulacion,
embarazo y nacimiento de un nuevo ser en una mujer con generalmente oligomenorrea

O amenorrea.

Parece demostrada la necesidad de acompanar la inseminacion artificial con la
estimulacion ovdrica para conseguir diferencias clinicamente significativas respecto a la
conducta expectante por lo que se han descrito diferentes pautas para conseguir
maximizar los embarazos sin aumentar los embarazos multiples, aunque de momento no
existe consenso en los resultados ni en cual es la pauta adecuada en cada caso (The

ESHRE Capri Workshop 2009).
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1.3.1. Pautas

Citrato de Clomifeno

Fue el primer medicamento utilizado para la estimulacion ovarica. Estd comercializado
des de 1960 (Nasseri & Ledger 2001).

Es un derivado trifeniletileno con propiedades estrogénicas pero que tiene un efecto de
bloqueo selectivo de los receptores estrogénicos hipotalamicos.

Impide el efecto de feed-back negativo en el hipotalamo por el incremento de
estrogenos endogenos con lo que se consiguen mayores pulsos de GnRH que a la vez
incrementaran la FSH y la LH.

Tiene un efecto moderado en la ovulacién aunque con riesgo de multiovulacion, pero
las tasas de éxito son menores a las gonadotropinas especialmente entre las mujeres
mayores o con reserva ovarica disminuida (Cantineau et al. 2007).

Puede tener un efecto deletéreo sobre el endometrio debido al efecto antiestrogénico
prolongado (Biljan et al. 1999).

Se ha descrito un incremento del riesgo de cancer de ovario con un uso superior a los 12
meses (Bristow & Karlan 1996; Mahdavi et al. 2006).

La pauta habitual es 50 mg/ dia via oral del dia 5 al dia 10 del ciclo, incrementandose en
ciclos posteriores hasta 200 mg/dia en el caso de resistencia al tratamiento no
encontrando mejoras en las tasas de ovulacion con dosis superiores (The Practice
Committee of the American Society for Reproductive Medicine. 2013).

Puede ser usado en combinacion con gonadotropinas exogenas para los ciclos de FIV

para disminuir costos de medicacion.
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Inhibidores selectivos de la aromatasa

El mas usado de todos, aunque off-label, es el letrozol.

Es una molécula usada des de hace mas de 20 afios para el control del cancer de mama
avanzado hormono-dependiente en mujeres posmenopausicas.

Su efecto se basa en el bloqueo del complejo enzimatico citocromo P450 que cataliza la
aromatizacion de androgenos a estrogenos.

Consigue por tanto mantener el feedback positivo en el hipotalamo al no verse frenado
por el incremento estrogénico. Existe un incremento de pulsatilidad de GnRH por parte
del hipotadlamo y a su vez mayor estimulo de FSH y LH en la adenohipofisis.

Su mayor ventaja reside en que finalmente el foliculo dominante es capaz de
incrementar los niveles de estrogenos consiguiendo finalmente un feed-back negativo y
por tanto generalmente se consiguen estimulaciones monofoliculares sin efectos
adversos en la preparacion endometrial (Casper 2007).

Ha sido usado como adyuvante para la estimulacion ovérica para FIV en pacientes en
los que no sea adecuado niveles altos de estradiol como las pacientes con tumores
hormonodependientes y también para disminuir costos en medicacion al necesitar

menos dosis de gonadotropinas (Mukherjee et al. 2012).

Aun asi las diferencias entre el uso de citrato de clomifeno y letrozol no son

significativas en tasas de embarazo (Cantineau et al. 2007).

Se trata de un medicamento teratogénico, pero el posible riesgo aumentado de
malformaciones congénitas no ha sido encontrado (Tulandi et al. 2006), lo cual es

explicable por la vida media del farmaco de 45 horas.
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La pauta habitual son 2,5 - 5 mg una vez al dia, via oral, del 3° al 7° dia del ciclo.
De todas maneras no existe suficiente evidencia cientifica para recomendar a dia de hoy
el uso generalizado de inhibidores de la aromatasa para los tratamientos de fertilidad

(Requena et al. 2008).

Gonadotropinas

De uso controvertido para la estimulacion ovarica controlada en inseminacion
intrauterina en algunos paises (NICE 2013b; Goverde et al. 2005), continuan siendo
utilizados ampliamente como farmacos de primera y segunda linea en nuestro medio
(Fernandez-Shaw et al. 2010).

La literatura actual otorga a estas drogas un efecto superior al resto de técnicas, tanto a
la conducta expectante en esterilidad de origen desconocido de larga duracion (Guzick
et al. 1999) como a la inseminacion intrauterina con estimulacion con antiestrogenos
(Cantineau et al. 2007).

La inseminacion intrauterina respecto a la inseminacion intrauterina con estimulacion
con gonadotropinas demuestra mejores aunque modestos resultados (Veltman-Verhulst
etal. 2012).

Doblar dosis no parece mejorar las tasas de embarazo pero incrementa las tasas de
embarazo multiple (Cantineau et al. 2007).

Para evitar las altas cifras de embarazo multiple (Guzick et al. 1999; Goverde et al.
2000) desde hace unos afios una aproximacion con dosis bajas de gonadotropinas, ha
arrojado resultados contradictorios (Lenton 2004; Goverde et al. 2005; van Rumste et al.

2008).
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La pauta habitual en la estimulacién ovarica en nuestro medio es step up o step down.
No se han probado diferencias significativas en los resultados entre ambos protocolos
(Balasch 2001) aunque parece que el step up es mas seguro y algo mas lento (Christin-
Maitre & Hugues 2003; Sengoku et al. 1999).

En la pauta step up iniciando 75 ui de FSH o HMG cada 24 horas. El dia de inicio entre
el 2°y 5° dia previa comprobacioén de reposo ovarico. Iniciar mas tarde la estimulacion
implica generalmente reclutar menos foliculos antrales con lo que disminuye el riesgo
de hiperestimulacion y embarazo multiple (Cedrin-Durnerin et al. 2006).

De manera secuencial se deben hacer controles ecograficos foliculares y a partir del dia
7 0 9 del ciclo ajustamos dosis al alza 150 ui de FSH o HMG en caso de no respuesta
hasta conseguir un foliculo dominante mayor de 18 mm a lo sumo dos (Thessaloniki
ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group. 2008).

Posteriormente se administra 250 microgramos de hCG para facilitar la maduracion
ovdrica y posterior ovulacion (Nulsen et al. 1993).

El uso de agonistas de la GnRH no ha encontrado beneficios significativos en
inseminacion intrauterina y de hecho incrementa los embarazos multiples (Olagundoye
& Adeghe 2000; Cantineau et al. 2007).

El uso de antagonistas de la GnRH junto con gonadotropinas para prevenir la
luteinizacion previa podria tener alguna ventaja respecto a gonadotropinas solas aunque
tiene una indicacidon cuando menos controvertida por demostrar en todo caso un

beneficio marginal (The ESHRE Capri Workshop 2009).
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1.4. Practica avanzada en enfermeria

A pesar que parece ser que hacia afios que se daban casos en EEUU, la primera resefia
bibliografica de una clinica liderada por enfermeria fue en 1967. Concretamente una
clinica de atencion primaria en un medio rural en Kansas debido al nulo interés por los
médicos en cubrir las plazas alli ofrecidas (Lewis & Resnik 1967).

En la actualidad al menos en 60 paises existen practicas de enfermeria avanzada con
muy diferentes niveles (Sangster-Gormley et al. 2013).

Existe cierta relacion entre desarrollo econémico y practica avanzada aunque algunos
paises en desarrollo como China estan en un nivel muy alto (Shiu et al. 2012; Shum et
al. 2010; Yang et al. 2011) mientras que otros avanzados como Alemania esta practica
es mas bien anecddtica (Mendel & Feuchtinger 2009).

Existen diferencias significativas en las razones de la aparicion de enfermeras de
practica avanzada en el mundo (Delamaire & Lafortune 2010).

Las causas son agrupables en 3 grandes grupos: Un intento de disminucion de costos,
una busqueda de un mejor acceso a los recursos de salud y ofrecer mejor calidad de
servicios (Sullivan-Marx et al. 2010).

La necesidad de recursos humanos en Estados Unidos forzé esta primera experiencia
pero era evidente que quedaban por cubrir algunos aspectos basicos de la atencion
sanitaria, pues al afo siguiente ya se publicaban las primeras experiencias en
enfermeria avanzada pediatrica (Silver et al. 1968).

En los siguientes afios la aparicion de nuevos roles seria exponencial (Schoen et al.
1973; Foye et al. 1977).

En EEUU fueron sobretodo en atencidon primaria en zonas rurales y en atencion

especializada en zonas urbanas deprimidas donde surgieron este tipo de profesionales.
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Actualmente existen en EEUU mas de 180.000 enfermeras de practica avanzada (Nurse

Practitioners) (Pearson Report 2011).

En el Reino Unido la aparicion de enfermeras de practica avanzada en la década de
1970, tuvo una aparicion mas natural y progresiva, sin practicamente criterios
economicistas sino con la intencionalidad de mejorar la accesibilidad a los servicios de
salud, mejorar la calidad de los servicios y la percepcion por parte del publico
(Delamaire & Lafortune 2010).

La tremenda especializacion y formacion postgrado de la enfermeria en aquel pais
ayudada sin duda por el gran reconocimiento social de la profesion en el Reino Unido,
en gran parte debido atn, sorprendentemente después de mas de un siglo, al trabajo de
Florence Nightingale (Seymer 1960) fueron un gran impulso para el desarrollo de la

practica avanzada en enfermeria.

Los diferentes avances en la mayoria de problemas sanitarios y la manera de abordarlos
surgieron de una manera fluida junto con los agentes sociales y politicos que apoyaron,
en primer término probablemente por una opinion publica a favor, pero que tras
resultados concluyentes en las series estudiadas con mejoras de la atencion sanitaria
especialmente en calidad percibida y seguridad, pasaron a ser motor de cambio por las
mejoras que aporta un sistema de salud con una vision holistica de la persona como la

que aporta la ciencia enfermera (Department of Health 1999).

Las organizaciones médicas y el resto de profesionales sanitarios tuvieron no sélo apoyo

y reconocimiento hasta esta nueva manera de abordar los problemas de salud si no que
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en la mayoria de casos fueron quien se implicaron de manera directa para que este

cambio ocurriera (Cox 1999; Corrigan 2002b).

1.4.1. Definicion del Consejo Internacional de Enfermeria

"Una enfermera de practica avanzada es una enfermera graduada que ha adquirido una
base de conocimientos expertos, las habilidades para la toma de decisiones complejas y
competencias clinicas para la practica ampliada, las caracteristicas

de las cuales estan adaptadas por el contexto y / o pais en que esta acreditada para
ejercer. Se recomienda un titulo de Master para el nivel de entrada. " (ICN 2008).

(Traduccion del autor).

1.4.2. Definicion del Nurse and Midwifery Council

Las enfermeras de practica avanzada son enfermeras altamente cualificadas que pueden:

- Hacer un historial completo del paciente.

- Llevar a cabo examenes fisicos.

- Utilizar su conocimiento experto y el juicio clinico para identificar el posible
diagnostico.

- Derivar a los pacientes para otras pruebas si son necesarias.

- Hacer un diagnoéstico definitivo.

- Decidir y llevar a cabo el tratamiento, incluida la prescripcion de medicamentos,
o remitir a los pacientes a un especialista adecuado.
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- Utilizar su extensa experiencia practica para planificar y ofrecer atencion
especializada y competente para conocer la salud de los pacientes y las
necesidades de atencion en el &mbito social involucrando al resto de miembros
del equipo de salud, segun sea necesario.

- Asegurar la prestacion de la continuidad de la atencion, incluyendo las visitas de
seguimiento.

- Valorar y evaluar, con los pacientes, la eficacia del tratamiento y la atencién
recibida y hacer los cambios necesarios.

- Trabajar de forma independiente, aunque a menudo como parte de un equipo de
cuidado de la salud.

- Proporcionar liderazgo y asegurarse de que el tratamiento y el cuidado de cada

paciente se basa en las mejores practicas.

Sélo las enfermeras que han alcanzado las competencias establecidas por el NMC para
una enfermera avanzada estan autorizadas a utilizar el titulo de enfermera de practica
avanzada. El titulo sera protegido a través de una cualificacion inscrita en el registro del

Consejo " (NMC 2005). (Traduccioén del autor).

1.4.3. Resultados de practica avanzada

La evidencia actual indica unas excelentes tasas de provision de servicios de salud por
parte de las enfermeras de practica avanzada asi como de las clinicas lideradas por
enfermeria (Horrocks et al. 2002; Laurant et al. 2005) y un desarrollo y expansion

global en este tipo de enfermeria (Sheer & Wong 2008).
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Existen multiples experiencias que escapan del tema de esta tesis pero tenemos multitud
de ejemplos con resultados iguales o mejores en liderazgo de la mayoria de las unidades
de neonatologia (Hall & Wilkinson 2005; Woods 2006) llevando a cabo de manera
autonoma cualquier resucitacion post-natal con los mismos resultados que los
neonat6logos (Chan & Hey 2006).

También en infartos coronarios (Schadewaldt & Schultz 2011; Broers et al. 2006),
trombolisis en accidentes isquémicos cerebrales (Sung et al. 2011) o pruebas y técnicas
invasivas como cistoscopias (Sapre et al. 2012), sigmoidoscopia (Goodfellow 2006;
Shum et al. 2010), gastroscopias (Smale et al. 2003) o cardioversiones electivas

(Smallwood 2005) por citar unos pocos ejemplos.

1.4.4. Practica avanzada en el estado espaiiol

En nuestro medio, a pesar de la excelente formacion académica universitaria de
pregrado, practicamente no estadn desarrolladas las especialidades ni la formacion de
postgrado de caracter profesional. (Galao 2009).

Aun asi existen timidas aproximaciones especialmente en atencion primaria (Fabrellas
et al. 2011; Iglesias et al. 2013; Brugués Brugués et al. 2008), cuidado de la tercera edad
(Morilla-Herrera et al. 2012), urgencias (Aranguren et al. 2005; Rojas Ocafia &

Rodriguez Rodriguez 2000) o cuidados oncologicos (Beortegui Urdénoz et al. 2012).

Al menos en nueve paises hoy en dia las enfermeras tienen legalizado algln tipo de
prescripcion farmacoldgica (Kroezen et al. 2011) y han demostrado mejoras en la

atencion sanitaria (Creedon et al. 2009; O’ Connell et al. 2009).
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En el Reino Unido aunque se implement6 la prescripcion en enfermeria en 1994 de
manera restringida, en el afio 2006 se ampli6 a cualquier medicacion incluidos usos off-
label (Latter et al. 2007).

En Espafia la Ley del Medicamento 28/2009 que la ampara esta pendiente de

desarrollarse mediante Decreto-Ley (BOE 2009).

1.4.5. Practica avanzada en fertilidad

Empujado por los grandes avances en reproduccion en el Reino Unido especialmente al
conseguir el primer embarazo de FIV (Steptoe & Edwards 1978) la practica avanzada
de enfermeria siempre ha destacado en fertilidad en aquel pais, formando parte de
auténticos equipos de salud (Corrigan 2002b).

De hecho buena parte de los tratamientos de reproduccion actualmente son realizados
por enfermeras especialistas en fertilidad (Rawal et al. 2008; RCN 2002) en clinicas
lideradas por enfermeria (Morris 2001).

Hace ya cerca de 20 afios que se demostraron en multiples series en el Reino Unido, que
una vez superada la curva de aprendizaje, el personal de enfermeria entrenado y
seleccionado, podia igualar o superar las tasas de resultados en técnicas como el
seguimiento de la estimulacion ovarica, las punciones foliculares o la transferencia
embrionaria (Barber et al. 1996; Sinclair et al. 1998).

No hemos encontrado en las multiples busquedas bibliograficas ninguna referencia de
practica avanzada en fertilidad en Espafia aunque algunos grupos han adoptado partes

de ésta en la practica habitual.
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En Espaia la tnica referencia escrita que conocemos es el control ecografico por

enfermeria que se realiza en el Hospital Sant Pau de Barcelona (Matorras, Hernandez, et

al. 2008)
Hay otros grupos con experiencias en inseminacion artificial pero no tenemos

constancia de ninguna publicacion formal.

La tendencia actual tanto legislativa por parte de la moderna Ley de Ordenacion de las
Profesiones Sanitarias que entre otras, deroga anticuadas 6rdenes ministeriales ( de
menor rango) preconstitucionales de clasificacion profesional ( Ministerio de Trabajo
1973 ) y hace una apuesta absolutamente decidida por el realce de los equipos
profesionales ( LOPS 2003 ) y la tendencia actual al centrado de la atencion en el
paciente ( Pennings & Ombelet 2007 ) obligan a plantear cambios en los cuidados que

prestamos a las personas con problemas de fertilidad.
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2. JUSTIFICACION

La Inseminacion Intrauterina tras estimulacion ovarica controlada, a pesar de las
controversias que ha generado desde el principio de su utilizacion (Allen et al. 1985) y
que cada vez mas es cuestionada por algunos grupos (The ESHRE Capri Workshop
2009), continua siendo ampliamente utilizada (Ferraretti et al. 2013) .

Los modestos beneficios que demuestra (Ferraretti et al. 2013), la masiva utilizacion en
indicaciones no demostradas (Lenton 2004) y sobretodo la dificultad para controlar el
incremento de los embarazos multiples (Fong et al. 2011) han contribuido incluso a
elaborar guias clinicas desaconsejando completamente esta practica (NICE 2013b).
Aun con estas contrariedades parece que una aproximacion a parejas con buen
prondstico (Steures et al. 2004), con una estimulacion suave y controladas de manera
intensiva (Lenton 2004) puede arrojar buenos resultados y con niveles de embarazo
multiple aceptables en nuestro entorno (Dickey 2009; Tur et al. 2001).

Son bien conocidas las dificultades emocionales que sufren las parejas con infertilidad
(Chachamovich et al. 2010) y sabiendo que la satisfaccion con el centro de reproduccion
no viene tanto por el resultado positivo de embarazo como por la comprension y el
afecto de los integrantes del equipo (Halman et al. 1993).

Una aproximacion en equipo con una participacion por parte de la enfermeria integrada
en ¢l (Muirhead & Lawton 1998), con atencion continuada centrada en el paciente
puede ayudar a mejorar la calidad ofrecida a estos pacientes (Olshansky 1996).

En el Reino Unido las Clinicas Lideradas por enfermeria llevan des de hace al menos 20
afios realizando con resultados iguales o superiores a la practica médica (Sinclair et al.

1998) con la ayuda de protocolos estandarizados, el total del tratamiento de
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estimulacion ovdrica, tanto para inseminacion intrauterina como para Fecundacion in
Vitro, punciones foliculares y las posteriores transferencias embrionarias o las
inseminaciones intrauterinas (Barber 2002; Rawal et al. 2008).

En el estado espafiol parece un momento oportuno para la ciencia enfermera este tipo de
practicas, con el desarrollo simultdneo de la titulacion universitaria superior, acceso al
doctorado, desarrollo de las especialidades (Galao 2009) y timidos avances en la
practica avanzada de enfermeria (Fabrellas et al. 2013; Subirana 2012).

Con estas premisas se justifica que el trabajo pretenda evaluar la capacidad técnica y
legal de un titulado en enfermeria para el control de la estimulacioén ovarica controlada
en el estado espafiol, con al menos los mismos resultados que el control médico

habitual.
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3. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar si el control por parte del staff de enfermeria es igual o equivalente al control
del staff médico en la estimulacion ovdrica controlada, con un mismo protocolo de
estimulacion. La hipotesis nula por lo tanto seria que se establecen las mismas tasas de

ovulacion por nivel sérico de progesterona.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
- Comparar las tasas de embarazo por b-HCG positiva.
- Comparar las tasas de embarazo con saco gestacional intrattero.
- Comparar las complicaciones de cancelacion por cualquier causa.
- Comparar las tasas de complicacion por hiperrespuesta con mas de 6 foliculos
mayores de 12 mm o mas de 3 foliculos mayores de 18 mm, sindrome de

hiperestimulacién ovarica, tasa de embarazo multiple y tasa de abortos.
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4.-MATERIAL Y METODOS

4.1 Diseno del estudio

Ensayo clinico prospectivo, randomizado en grupos paralelos.
Se incluyeron todas las parejas que cumplian los criterios de inclusion y aceptaron
participar en el estudio durante el periodo de Diciembre del 2010 y Mayo del 2013 en el

Centre d’ Infertilitat i Reproduccié Humana de Lleida - CIRH Lleida.

El estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital Universitari Arnau de
Vilanova de Lleida perteneciente a la red de sanidad ptblica del Institut Catala de la

Salut ICS. ANEXO 1.

El diagndstico previo y la decision del tratamiento de la pareja con una estimulacion
ovarica controlada e inseminacion artificial conyugal era decidida en todos los casos por
uno de los médicos especialistas del centro reproduccion CIRH Lleida segun las
recomendaciones de la Sociedad Espaiola de Fertilidad SEF y el criterio clinico del

profesional especialista en reproduccion.
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4.2. Pacientes a estudio

Las pacientes recibieron la explicacion pertinente de la participacion voluntaria al
estudio acompanada de una hoja de informacion del estudio ANEXO 2 y un formulario

de consentimiento informado ANEXO 3.

4.2.1- Criterios de inclusion, exclusion y retirada del estudio

Criterios de inclusién de los sujetos

Los propios del centro CIRH Lleida siguiendo las recomendaciones de la Sociedad
Espaiola de Fertilidad para incluir pacientes para estimulacion ovarica controlada y
tratamiento con inseminacion intrauterina y cumplir al menos uno de los siguientes

criterios de inclusion:

Inseminacion Artificial Conyugal por esterilidad de origen desconocido.

Inseminacion Artificial Conyugal por factor masculino leve-moderado.

- Inseminacion Artificial con semen de Donante para parejas con causa masculina
muy grave.

- Inseminacion Artificial con semen de Donante en mujeres sin pareja masculina,

tanto por ser mujeres solas como mujeres lesbianas.

Criterios de exclusion de los sujetos

- Los propios del centro CIRH Lleida siguiendo las recomendaciones de la
Sociedad Espafiola de Fertilidad para no incluir pacientes para estimulacion
ovarica controlada y tratamiento con inseminacion artificial.
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- Mujeres con desordenes ovulatorios como amenorrea por Fallo Hipotaldmico
Hipofisario, Sindrome de Ovario Poliquistico, Hiperprolactinemia o Fallo
Ovarico Prematuro.

- Mujeres con desordenes psiquiatricos graves o con dificultades para entender el

idioma de manera oral y escrita.

Retirada de sujetos

Los sujetos podrian ser retirados del estudio por los investigadores en caso de
reacciones adversas graves, a peticion del propio sujeto, por aparicion de enfermedades
intercurrentes o por incumplimiento del tratamiento y las indicaciones del equipo tanto

de manera voluntaria como involuntaria.

4.2.2. Randomizacion.

Una vez los pacientes habian sido incluidos en el estudio les era asignado un numero de
caso de manera correlativa.

Este nimero de caso se introducia en una hoja preparada para la randomizacion ciega de
las pacientes.

Se habia generado previamente una aleatorizacion simple computerizada cegada
mediante el programa informatico Excel.

Para acceder a €l se debia marcar un codigo, el programa nos mostraba el grupo

asignado e impedia al mismo tiempo que fuera modificado.
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La randomizacion llevaba de manera aleatoria a cualquiera de los dos grupos de

investigacion:

a) Grupo I (Control). Las pacientes que fueron asignadas a este grupo fueron
controladas por un/a medico/a.
b) Grupo II (Test). Las pacientes que fueron asignadas a este grupo fueron controladas

por un/a enfermero/a.

4.2.3. Calculo del tamaino de l1a muestra

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

bilateral, precisamos 108 sujetos en el primer grupo y 108 en el segundo

para detectar una diferencia igual o superior al 15% en la tasa de ovulacion.

Se asumieron una proporcion del 0.9 en uno de los grupos.

Estimamos una tasa de pérdidas de seguimiento del 10% por ser un ensayo clinico de
poca duracion y basado en la practica clinica diaria.

La aproximacion utilizada fue del ARCOSENO.

56



4.3. Medicacion

El tratamiento farmacoldgico que se decidid para el estudio, siguiendo los criterios de
medicamento de eficacia y seguridad contrastada, facilidad para el profesional en el
adiestramiento del uso por parte de las pacientes de manera ambulatoria, facilidad de
control por parte de los profesionales que realizaran el seguimiento, facilidad en la auto
administraciéon de manera ambulatoria, con capacidad para hacer cambios en la
dosificacion de la pauta de manera sencilla y que no produjera interferencias en la
practica clinica habitual del Centre d’ Infertilitat i Reproduccié Humana CIRH-Lleida.
Tenia que ser ademas un medicamento sin problemas de distribucion ni

comercializacidon y con el que el equipo del centro estuviera habituado a su uso.

La pauta farmacologica del tratamiento fue la siguiente:

Un tratamiento de estimulacion suave con hormona humana foliculo estimulante de
origen recombinante, administrado en pluma subcutanea, en un protocolo step up.
Finalizacion con maduracion y ovulacion con 250 microgramos de hormona
gonadotropina coridnica de origen recombinante, administrada en pluma subcutanea.

Finalmente apoyo fase lutea con un évulo de 200 mg de progesterona micronizada.

Los dos grupos del estudio eran tratados exactamente con los mismos farmacos, dosis,
dias de inicio, dosis iniciales y protocolos de seguimiento e inseminacion artificial
idénticos.

Las pacientes de los dos grupos fueron tratadas con las pautas y protocolos habituales

del centro en cualquiera de los dos grupos de randomizacion.
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4.3.1. Medicacion en la estimulacion ovarica

La medicacion utilizada fue r-hFSH en pluma via subcuténea.

Pluma precargada Gonal-f

Se trata de un medicamento en solucidn inyectable en pluma precargada “filled-by-
mass” de folitropina alfa.

Los demas componentes son: poloxamero 188, sacarosa, metionina, fosfato monosodico
monohidrato, fosfato disodico dihidrato, m-Cresol, acido fosférico concentrado,
hidroxido sddico, agua para preparaciones inyectables.

Las presentaciones en pluma son de 300 UL, 450 Ul y 900 UI de r-hFSH producido y
comercializado por Merck Serono (Merck, S.L., Madrid, Espafia).

La folitropina alfa es hormona foliculoestimulante humana recombinante (r-hFSH)
producida en células de ovario de hamster chino (CHO) mediante tecnologia de ADN
recombinante. Asegura pureza superior al 99% (Out et al. 1995) y baja variabilidad
interlotes (Rodgers et al. 1995)

Tiene un efecto idéntico a la hFSH de origen urinario y debe utilizarse de la misma
manera (van Wely et al. 2011).

El efecto primario buscado es el mismo de la hormona foliculo estimulante endogena, es
decir un reclutamiento y crecimiento folicular (Gomez et al. 2013).

Los efectos secundarios mas habituales son cefalea, quistes ovaricos y reacciones en el
lugar de la inyeccion (por ejemplo, dolor, eritema, hematoma, hinchazén y/o irritacion
en el lugar de la inyeccion).

Algunas mujeres pueden presentar cambios en el estado de animo o irritabilidad.
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Se ha descrito con frecuencia sindrome de hiperestimulacion ovérica leve o moderado y
debe considerarse como un riesgo intrinseco del proceso de estimulacion. El sindrome

de hiperestimulacion ovarica grave es poco frecuente.

La dosis de inicio siempre era 75 Ul de r-hFSH auto inyectadas con pluma de manera
subcutanea, en sequencia step up.

El inicio del tratamiento farmacologico era a los 5 dias de empezar el sangrado
menstrual.

Se instruia a la paciente para que pudiera decidir por ella misma el dia de inicio de la
menstruacion en el caso de spotting y fenémenos de sangrado premenstruales asi como
se le explicaba el tratamiento en detalle.

Se instruia a los dos miembros de la pareja, si era posible, en el timing aproximado del
tratamiento, la necesidad de agendar las visitas de control, el efecto primario asi como
los posibles efectos secundarios de los diferentes medicamentos pautados, tanto los
considerados leves como los posibles graves,

También se instruia en las necesidades de manipulacion, conservacion y desecho de los
medicamentos y objetos punzantes.

La autoadministracion de los farmacos es de vital importancia para el funcionamiento
de cualquier tratamiento de reproduccion y de hecho en los ultimos afios la industria
farmacéutica ha hecho un gran esfuerzo en mejorar la facilidad del tratamiento (Schertz

etal. 2011; Abbotts et al. 2011).

La posibilidad de errores es proporcional al nlimero de pasos necesario para la

administracion de la medicacion y actualmente con las plumas multidosis, ya rellenadas,
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listas para usar, los errores son minimos y las plumas son capaces administrar de

manera fiable cualquier dosificacion. (Christen et al. 2011).

De hecho aunque la adherencia a este tipo de tratamientos es alta por ser de muy corta
duracién y con efectos muy rapidos, de gran repercusion y que ademas requieren un
control estricto y continuo que estimula al cumplimiento estricto de las indicaciones
farmacologicas, parece demostrado que hay incrementos en los niveles de ansiedad por
surgir dudas sobre si se han administrado las dosis correctas o el hecho de haber podido

hacer algin error de manera inconsciente (Weiss 2007).

La advertencia a los pacientes de la necesidad por un cuestion vital de seguridad del
tratamiento de acudir a la cita en los dias marcados para el control ecografico por sonda
vaginal era muy recalcado tanto por la obligacion de conocer si la estimulacion era
adecuada como para controlar a tiempo un inicio de sindrome de hiperestimulacién
ovarica o cualquier otra complicacién durante el tratamiento.

Asi mismo se explicaba la necesidad del control ecografico para conocer el momento
optimo del endometrio y el tamafio folicular como signo principal de decision del
momento de provocar la ovulacion.

Entre el dia 3 y 5 del ciclo se hacia el primer control ecografico para medir el
endometrio y se hacia un recuento de foliculos antrales asi como asegurar el reposo
ovarico con foliculos menores de 9mm.

Si el primer control ecografico era normal, sin imagenes de foliculos residuales, se
pautaba 75 ui de r-hFSH que empezaban a autoadministrarse a partir del dia 5 del ciclo.
En el caso de que la inseminacién fuera con semen de donante se hacian las

comprobaciones necesarias para asegurar que las serologias estaban al dia, comprobado
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el fenotipo y grupo sanguineo de la pareja y su adecuacion con las caracteristicas del
donante preparado para ella, asegurando al mismo tiempo su disposicién en nuestro
banco de semen siguiendo todas las normas legales y éticas establecidas.

En el caso de inseminacion con semen de la pareja, se le explicaba la necesidad de ir
controlando el ciclo de la mujer respecto a la eyaculacion, para conseguir sincronizar el
ultimo eyaculado entre 2 y 5 dias antes de la primera inseminacion.

También se le daban las instrucciones para una correcta recogida, manipulacion y
transporte de la muestra que volverian a ser recordadas en el momento de pautar la
inseminacion.

A partir de aquella primera cita ecografica, se hacian, siguiendo el protocolo estandar
del centro una ecografia los lunes, miércoles y viernes, incluyendo dias festivos.

Entre el dia 7 y 9 del ciclo, seglin la respuesta ovarica, se empezaba a ajustar la dosis a
la alza, es decir en 150 UI de r-hFSH via subcutdnea en el caso de no respuesta y se
continuaban de manera regular controles ecograficos.

Si el crecimiento folicular era correcto y siguiendo la norma de seguridad de no mas de
6 foliculos mayores de 12 mm se seguia la misma pauta controlando sintomas de
hiperestimulacion y otras complicaciones, resolviendo dudas, repasando de nuevo la
administracién ambulatoria de la medicacion y pautando tratamiento de
autoadministracion hasta nueva ecografia.

También se debia repasar la actividad sexual en el caso de inseminacion conyugal de
manera que se pudiera planificar una abstinencia sexual marital entre 2 y 5 dias antes de

la primera muestra de inseminacion
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4.3.2. Medicacion en la maduracion ovocitaria

Cuando se obtenia un foliculo dominante mayor de 18 mm de didmetro medio o 2
foliculos de 16-18 mm de didmetro medio, la imagen endometrial era trilaminar y al

menos de 6mm en el plano sagital, se decidia provocar la maduracion final y ovulacion.

Siempre que no hubiera mas de 3 foliculos mayores de 18mm o mas de 6 foliculos
mayores de 12mm (van Rumste et al. 2008), en el caso que se sobrepasara este limite, se
cancelaba el tratamiento por hiperrespuesta y se daban pautas precisas a la pareja de

mantener relaciones con proteccion.

En el caso que se cumplieran los criterios para la administracion de la r-hHCG, tras
hablar con la pareja de la disponibilidad horaria tanto de la mujer como del hombre en
el caso de inseminacion intrauterina conyugal para la obtencion y depoésito de la muestra
en el laboratorio de andrologia, se programaba la hora de administracion de la hormona
gonadotropina coriénica humana r-HCG en una dosis de 250 microgramos en pluma via

subcutanea para la maduracion final y posterior ovulacion.

La medicacion utilizada era coriogonadotrofina alfa en pluma via subcutanea.

Pluma precargada Ovitrelle

Se trata de un medicamento en solucidn inyectable en pluma precargada “filled-by-
mass” de coriogonadotropina alfa 250 microgramos por 0.5 ml equivalentes a 6500 Ul

aproximadamente.
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Los demas componentes son: Manitol, Metionina, Poloxdmero 188, Acido fosforico

diluido, Hidroxido sédico, agua para inyeccion.

El producto es producido y comercializado por Merck Serono (Merck, S.L., Madrid,
Espafia).

La coriogonadotropina alfa es hormona gonadotropina coridnica humana recombinante
(r-hHCG) producida en células de ovario de hamster chino (CHO) mediante tecnologia
de ADN recombinante. Asegura pureza superior al 99% (Out et al. 1995) y baja
variabilidad interlotes demostrada en estudios con gonadotropinas menopausicas

urinarias (Rodgers et al. 1995).

Tiene un efecto idéntico a la hHCG de origen urinario y debe utilizarse de la misma

manera (Driscoll et al. 2000).

El efecto primario buscado en la préctica clinica es una simulacion de la descarga o pico
endogeno de hormona luteinizante que se produce a mitad de ciclo, basada en la
similitud molecular de la hormona gonadotrofina coridnica con la hormona luteinizante
donde los primeros 114 aminoacidos de cada componente comparten un 80% de
homogeneidad (Pierce & Parsons 1981).

Esta descarga a medio ciclo ademas de la ruptura folicular (Espey 1974), desencadena
varios elementos peri-ovulatorios entre ellos la disrupcion del cimulo y la induccion de
la maduracion meidtica del ovocito (Lawrence et al. 1980), la luteinizacion de las
células foliculares de la granulosa (Brailly et al. 1981) y la secrecion de progesterona

(Driscoll et al. 2000).
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A pesar de la utilizacion casi masiva de la hHCG, tanto urinaria como recombinante, en
pacientes que hacen cualquier tratamiento de estimulacion ovarica controlada, no parece
que existan diferencias significativas en los resultados comparado con la actitud
conservadora para decidir el momento de las inseminaciones monitorizando la
ovulacion espontanea mediante la determinacion en orina de la descarga de hormona

luteinizante (Kosmas et al. 2007).

Los efectos secundarios mas habituales son vomitos, nauseas, dolor abdominal,
reacciones en el lugar de la inyeccion (por ejemplo, dolor, eritema, hematoma,
hinchazon y/o irritacion en el lugar de la inyeccion).

También todos los relacionados intrinsicamente con los tratamientos de reproduccion
tales como sindrome de hiperestimulacion ovarica, graves en raros casos, embarazo

ectopico, embarazo multiple, torsion ovérica.

Est4d comprobada que debido a la necesidad de multiples medicaciones asi como las
complicadas dosificaciones en tratamientos de reproduccion asistida, la utilizacion de
un mismo sistema estandarizado de preparacion y administracion de la medicacion,
mejora la percepcion de la experiencia de las pacientes sometidas a tratamientos de

estimulacion ovarica controlada (Christen et al. 2011).

Como la administracion de la r-hHCG era idéntica a la de r-hFSH supone una ventaja de
comodidad tanto para los profesionales sanitarios involucrados que deben hacer la
educacion necesaria como para las pacientes que deben autoadministrarse la medicacion
de manera ambulatoria pues facilita asi la administracion y la ensefianza de manera

considerable (Christen et al. 2011).
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A las 24 y 48 horas tras la administracion de la HCG se programaban dos
inseminaciones intrauterinas siendo cuidadosos en recalcar las veces que fuera necesario

hasta asegurar su comprension, que el tratamiento subcutaneo habia terminado tras la

administracion de rHCG.

Esquema del estudio:

HCG Inseminacion
f rFSH 75 Ul lAjuste a la alza
Aleatorizacion
Ajuste dosis rFSH
A A A A A
A
Dia S1 S4 S7 Sn dia HCG +2

+5
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4.3.3. Medicacion en la fase lutea

Posteriormente a la segunda inseminacion y una vez realizado el analisis de
progesterona, se iniciaba la administracién de dvulos via vaginal de progesterona
micronizada.

En este caso se recomendaba la administracion via vaginal para evitar los efectos
secundarios sistémicos que pueden producirse por la ingesta de la medicacion via oral.

La medicacion utilizada eran 6vulos de progesterona via vaginal:

Ovulos UTROGESTAN 200mg

El principio activo es progesterona (DOE). Cada capsula contiene 200 mg de
progesterona natural.

Los demas componentes son: aceite de cacahuete, lecitina de soja, gelatina, glicerina y
diéxido de titanio (E171).

Esta comercializado por SEID SA, Barcelona, Espaiia.

El efecto primario del medicamento que justifica su utilizacion es la hipdtesis en la que
el incremento de progesterona en sangre ayudaria a la preparacion del endometrio para
la fase secretora y en el mantenimiento del embarazo una vez producido (Macklon &
Fauser 2000).

En este momento no hay evidencias que indiquen la necesidad de apoyo de fase lutea ni
con hHCG (que estimula la produccion de progesterona) ni con progesterona
directamente en cualquier forma de administracion (Ragni et al. 2001).

De todas formas es la practica establecida incluso en la ausencia de evidencia robusta

que apoye esta practica (The ESHRE Capri Workshop 2009).
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Los efectos secundarios via vaginal pueden ser sequedad vaginal o flujo marrén o con
desechos del 6vulo. Se recomendaba un 6vulo colocado profundamente en la vagina con

un dedo antes de irse a dormir para minimizar las molestias de llevar el dévulo.

La recomendacion a las pacientes era no dejar el tratamiento de progesterona
micronizada 200 microgramos via vaginal cada 24 horas al menos hasta tener signos de
menstruacion instaurada.

Si sufria pequefas pérdidas o no menstruaba antes de la comprobacion de la HCG
consideramos que era preferible no discontinuar la medicacion por el sangrado que
podria producirse por la brusca deprivacién hormonal.

En el caso de confirmacion de embarazo se recomendaba continuar con la misma pauta
hasta al menos las 8 semanas de embarazo ya controladas por su comadrona y/o

obstetra.
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4.4. Control ecografico

La herramienta principal a dia de hoy para el control de la estimulacion ovérica es la
ecografia via vaginal (Martins et al. 2013).

De hecho es una herramienta basica en la valoracion ginecoldgica y obstétrica en
general (Goldstein 1990).

Debe su gran versatilidad por ser usada en la mayoria de los procedimientos en
reproduccion y es capaz de demostrar excelente sensibilidad y especificidad en todos los
términos necesarios de control de la estimulacion ovérica como son:

-El control del desarrollo multiple (Kwan et al. 2008; Martins et al. 2013).

-La prevencion del sindrome de hiperestimulacion ovarica (Gomez et al. 2010) por
encima de la determinacion sérica de estradiol (Papanikolaou et al. 2006).

-La monitorizacion de la preparacion endometrial (Check et al. 2013).

La determinacion doppler no tiene un uso evidente en reproduccion.

Ni en la prediccion del rendimiento ovarico (Costello et al. 2006; Ng et al. 2005), ni en
la receptividad endometrial (Hoozemans et al. 2008).

Aun asi los sistemas de calculo de voliimenes automaticos podrian ser una herramienta
generalizada en el futuro por la facilidad, rapidez y precision (Raine-Fenning et al.

2009).

El estudio fue realizado con dos ecografos SIEMENS Sonoline G40 con sonda de
ultrasonidos endocavitaria SIEMENS EC9-4 Endocavity Transducer (Siemens

HealthCare AG, Munich, Alemania).
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Con un ancho de banda de 9-4 MHz, frecuencias en modo B de 5 MHz, 6.7 MHz y 8
MHz. Tiene una apertura de 8 x 26 mm, FOV maximo de 130 grados y una profundidad
maxima de 14 cm con un ROC de 10mm. Se trata de una sonda ligera y fina, muy

coémoda tanto para el operador como para la paciente.

El control de la estimulacion ovérica era realizado de la siguiente manera:
Independientemente del dia de inicio de la menstruacion haciamos ecografias los lunes,
miércoles y viernes de manera rutinaria hasta la administracion de la r-hHCG o
cancelacion del ciclo.

Tras explicar a la paciente el procedimiento de nuevo se le indicaba desvestirse de
cintura para abajo, y ponerse una bata de un solo uso abierta por detras.

Es recomendable tener la vejiga urinaria vacia, lo que proporciona una mejor calidad de
imagen distorsionando menos la lectura de los diferentes corte anatdmicos.

A continuacidn en un ambiente tranquilo, con el menor personal posible, sin
interrupciones, con luz suave, se le indicaba de estirarse en la camilla en posicion dorsal
de litotomia y apoyar una pierna en cada pernera de la camilla.

Tras comprobar el correcto funcionamiento del ecografo y la sonda endocavitaria, se
cubria la sonda con gel conductor y una funda para la sonda de latex ( o vinilo en caso

de alergia al latex) de un solo uso.

Ecografia de inicio del ciclo

Para la ecografia que se practicaba entre los dias 3 y 5 del ciclo, examindbamos el utero
del fundus al cérvix con dos cortes longitudinales y uno transverso.
Examinabamos la orientacion, tamafo, forma y ecogenicidad del utero.

Mediamos el maximo grosor endometrial de los cortes longitudinales.
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Examinabamos ambos ovarios contando el nimero de foliculos presentes menores de 9
mm Yy si habia alguna imagen cistica dudosa que en ese caso se comentaba con el
médico especialista para decidir inicio del tratamiento o cancelacion (Royal College of

Nursing 20006).

Ecografia de seguimiento del crecimiento folicular

Repetiamos los mismos procedimientos que en la ecografia de inicio del ciclo para la
valoracion del ttero y del endometrio, asi como la valoracion ovérica.

Primero contabamos el total de foliculos en el ovario tras los que pasdbamos a medir el
tamaio folicular.

Existen multiples criterios para la medicion folicular. En nuestro caso calculamos el
didmetro en dos planos en cada foliculo mayor de 9 mm y se hacia la media entre las
mediciones. Con este sencillo método se consigue el didmetro folicular medio.
Seguidamente anotabamos todos los hallazgos de cada ovario, de mayor a menor

medida de diametro folicular medio (Royal College of Nursing 2006).

Finalizada la exploracion retirdbamos cuidadosamente la sonda e indicdbamos a la

paciente de cambiarse sin prisas para pasar luego a explicarle detalladamente los

hallazgos y el plan de tratamiento.
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4.5- Control analitico

El objetivo principal del estudio es comparar si se establecen las mismas tasas de
ovulacién por nivel sérico de progesterona entre el control de la estimulacion por parte
del staff de enfermeria y el control de la estimulacion por el staff médico.

Para ello a todas las pacientes sometidas a la estimulacion ovarica controlada se les
extraia una muestra de sangre venosa para la valoracion posterior de los niveles de

progesterona en sangre.

En la segunda inseminacion se la dejaba, igual que en la primera, 10 minutos de reposo
en camilla, en un ambiente silencioso y en penumbra.

Pasados los 10 minutos se le indicaba que ya podia levantarse lentamente y cambiarse.
Cuando la paciente ya estaba vestida y todo el procedimiento de inseminacion realizado
se le volvia a explicar la necesidad de esta prueba para el estudio y se le hacia una
puncién venosa con colapso venoso con tira de goma y palomita intravenosa pediatrica

para minimizar los inconvenientes de la extraccion.

La puncidn venosa se hacia con palomita de puncion pediatrica BD Vacutainer Safety-

Lok 23G (Becton and Dickinson Company, Franklin Lakes, New Jersey, USA).

Se extraia un solo tubo de sangre de 4.0 ml de BD Vacutainer LH 68 1.U. de Heparina

Litio que se invertia con suavidad unas 10 veces sin agitar para conseguir la total

impregnacion de la Heparina Litio con la muestra de sangre.
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El tubo se dejaba en reposo a temperatura ambiente unos 5 minutos, tras el que se

centrifugaba a 1800 rpm durante 10 minutos para la separacion del plasma.

La centrifugacion de la muestra se realizaba en una maquina centrifuga de rotor

basculante modelo Mixtasel-BL de JP-SELECTA ( Abrera, Espaia).

La maquina de analisis es un robot de analisis modelo miniVIDAS de bioMérieux.
Se trata de un inmunoanalizador compacto, multiparamétrico, automatico.
Es un sistema automatico de inmunodeteccion basado en la técnica

ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay) (Ensayo de fluorescencia ligado a enzima).

La técnica ELFA es un tipo de técnica ELISA ligada a fluorescencia y a técnicas de

Inmunoconcentracion.

La técnica ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) (Ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas) es una técnica de laboratorio de immunoensayo en
el que participan un antigeno que enlaza con un anticuerpo ligado a una enzima capaz
de generar algtn tipo de cambio detectable en el producto. Este cambio podra ser
evaluado de diferentes formas que proporcionaran tanto informacion de tipo cualitativo

o cuantitativo dependiendo del tipo de metodologia y prueba. (Lequin 2005).

La metodologia ELFA es una técnica ELISA en "sandwich" de alta sensibilidad y
especificidad para la deteccion de antigenos, con lectura final de fluorescencia,
proporcional a la cantidad de antigeno presente en la muestra.

Los anticuerpos estan fijados en el interior de la fase solida de la reaccion, que
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consiste en un cono, el cual actua también como pipeta.

Los reactivos, listos al empleo, se conservan entre 2-8 grados de temperatura hasta el
momento de su utilizacion que se atemperan a temperatura ambiente durante 30

minutos.

Los cartuchos con pocillos de los reactivos estan dispuestos en un cartucho identificado
por un codigo de barras que es automaticamente reconocido por el equipo mediante un

haz infrarrojo.

Se colocan las bandejas de cartuchos de la prueba y los conos de los diferentes reactivos
para la medicion de la progesterona en sangre en la cubeta correspondiente de la

maquina miniVIDAS una vez ya atemperados.

Se introducian los datos de la paciente, cocientes de dilucion, que en nuestro caso
siempre eran cero por los bajos niveles esperables de progesterona, asi como los codigos

de muestra y prueba.

Se comprobaba que los controles estandar de calibracion estuvieran al dia y si era
necesario por estar caducados, se aiadia a la prueba los controles necesarios de calidad
y calibracion.

Una vez finalizada la centrifugacion de la muestra, se aspiraba en una pipeta el
contenido plasmatico de manera cuidadosa para no romper las dos fases del tubo y se
procedia a la homogeneizacion de la muestra de plasma con un aparato agitador

vibrador de tubos DINKO modelo D-051 a .1600 r.p.m. durante unos segundos.
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Se cruzaban los datos de la computadora de la maquina, de los tubos y las cubetas para
comprobar que eran la misma paciente y se depositaba la muestra de 200 pL en el

primer pocillo para iniciar el andlisis de la muestra.

Una vez depositada la muestra en el pocillo destinado a tal efecto en el cartucho, el
sistema VIDAS comienza el analisis, realizando las reacciones, lavados e incubaciones
necesarias hasta la lectura mediante un fotodiodo de medidas fluorimétricas y emision

de los resultados en una impresora de papel térmico.

La duracion de la prueba es de aproximadamente 45 minutos.

El instrumento realiza automaticamente todas las etapas de las pruebas que consisten en
una sucesion de ciclos de aspiracion/rechazo del medio reactivo.

En una primera fase, tras la dilucion de la muestra, la progesterona contenida en la
misma se ligard al anticuerpo monoclonal especifico fijado sobre el cono. Las etapas de
lavado eliminan los componentes no fijados. En una segunda fase, el cono capta el
conjugado. Se produce una saturacion de los emplazamientos que hayan quedado libres
del anticuerpo en el conjugado.

La progesterona retenida se revela mediante el conjugado que es un derivado de la
progesterona marcado con fosfatasa alcalina. El conjugado no fijado se elimina
mediante lavado.

Durante la etapa final de revelacion el substrato ( 4-Metil-umbeliferil-fosfato) se aspira
y luego se rechaza en el cono; la enzima del conjugado cataliza la reaccion de hidrélisis

de este substrato en un producto (4-Metil-umbeliferona) cuya fluorescencia emitida se
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mide a 450 nm. El valor de la sefial de fluorescencia es inversamente proporcional a la
concentracion de progesterona presente en la muestra.

Al final de la prueba, el instrumento calcula los resultados automaticamente en relacion
con una curva de calibracion memorizada y después se imprimen.

La calibracion se realiza mediante la técnica ID-GCMS ( Isotope Dilution- Gas
Chromotography Mass Spectrometry).

El rango de medida de la prueba es entre 0,25 y 80 ng/ml.

El limite de deteccion analitica se haya en 0,25 ng/ml con una probabilidad del 95%.
La reproductibilidad intraserie arroja coeficientes de variacion entre 3,8% y 5.7%.

La reproductibilidad interserie arroja coeficientes de variacion entre 3,1% y 6,2%.

La comparacion con otras pruebas radio-immunoldgicas muestran un coeficiente de

correlacion de 0,98.

Todo el instrumental esta calibrado de manera regular segun las instrucciones del
fabricante de cada aparato por Calibraciones ASSI, Sistemas e Instrumentacion, excepto
el robot analitico que esté calibrado y controlado por el personal del laboratorio segun
las instrucciones del fabricante bioMerieux y por los propios técnicos de la compaiiia

cuando asi lo indica el manual.

Todo el proceso debe hacerse manipulando todos los materiales con guantes ya que
tanto los equipos de analisis como las propias muestras podrian ser potencialmente
transmisoras de agentes patdogenos.

Ademas los guantes deberan ser sin talco ya que se podrian falsear los resultados en

ciertas pruebas inmunoenzimaticas.
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4.6. Inseminacion Intrauterina

La inseminacion intrauterina es el deposito artificial de espermatozoides en la cavidad
intrauterina durante el periodo periovulatorio de la mujer con el objetivo de conseguir
una gestacion.

Es con mucha diferencia la técnica més utilizada de inseminacion artificial (The ESHRE
Capri Workshop 2009).

Parece aceptado que es el sistema mas adecuado de inseminacion artificial por tener
resultados mejores que las técnicas mas sencillas como la inseminacidn vaginal,
paracervical o intracervical y por no tenerlos peores que las inseminaciones mas
complejas como intraperitoneal, perfusion tubérica o inseminacion intrafolicular
(Farquhar et al. 2013).

A pesar de ello podria ser que encontraramos resultados mejorados respecto a la
inseminacion artificial intrauterina con una técnica modificada de la inseminacion
intrafolicular, aunque se deben hacer mayores estudios controlados y randomizados para

confirmarlo (Tocci & Lucchini 2011; Lucchini et al. 2012).

4.6.1. Preparacion de la muestra

Actualmente la inseminacion intrauterina debe ser realizada con muestras de semen
capacitado. No es aceptable realizar inseminaciones intrauterinas con semen fresco por
las complicaciones que resultan, tanto en términos de dolor como de infecciones

pélvicas y abortos (Boomsma et al. 2007).
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Ninguna de las diferentes técnicas de preparacion de la muestra de semen en el

laboratorio ha demostrado superioridad en tasas de embarazo (Boomsma et al. 2007).

A pesar de ello la técnica de la técnica de gradientes de densidad generalmente consigue
porcentajes mayores de espermatozoides moviles que Swim-up y lavado por lo que se
acostumbra a usar esta especialmente en muestras de semen oligoastenozoospérmicas

(Morshedi et al. 2003).

Muestra de pareja

En el caso de la inseminacion artificial homologa se le instruia al hombre con las reglas
para la recogida y manipulado de la muestra.
Estas eran:
- Abstinencia sexual entre 2 y 5 dias, que se habia ido controlando con el centro
segun los controles foliculares de la mujer.
- Obtencion de la muestra por masturbacion sin utilizar lubricantes ni
preservativos, en un ambiente tranquilo y con el maximo de excitacion sexual
posible.
- Se recomendaba realizar la obtencion de la muestra en el domicilio si el
trayecto hasta el centro era menor de una hora. Si no la obtencion era en el
propio centro.
- La recogida deberia ser completa por existir hasta 6 fracciones diferentes de
espermatozoides en una eyaculacion (Bjorndahl & Kvist 2003), en un bote de

boca ancha entre 60 y 100 mL de polipropileno estéril y cerrado correctamente.
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- Una vez recogida la muestra deberia transportarla de pie, protegida de la luz, el
calor y el frio lo mas rapido posible en el periodo méximo de 60 minutos hasta la
recepcion en el laboratorio.

- Una vez en el laboratorio deberia identificarse adecuadamente la muestra.

La recepcion de la muestra tras la correcta identificacion en el bote se llevaba a la
campana de flujo laminar en funcionamiento des de al menos 10 minutos antes
(exclusiva para ese paciente hasta la finalizacioén de la inseminacién) para la valoracion
de la coagulacion de la muestra.

Si la muestra estaba ya licuada se podia proceder a la manipulacion, sino deberiamos
esperar unos minutos para comprobar la completa descoagulacion por parte de la
fibrinolisina.

Todo el procedimiento se hacia en condiciones estériles, con material estéril de un solo
uso y en campana de flujo laminar modelo MICRO-H de TELSTAR ( Terrassa,
Espafia).

En ese momento la muestra se colocaba en un tubo de 10 ml PS de fondo conico con
tapon de rosca estéril y embriotestado de DASLAB (Barcelona, Espafia) para dejar
reposar la muestra y dejar caer por estratificacion las posibles particulas sélidas en el
semen.

Una vez realizado este paso se dejaba la muestra de manera cuidadosa para no romper

las interfaces, encima de los gradientes ya preparados en otro tubo.
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Muestra de donante

En el caso de la inseminacién con semen de donante, se procedia a descongelar la
muestra previamente seleccionada con las caracteristicas de la receptora del banco de
semen.

El banco de semen es un tanque de nitrégeno liquido a -196 grados Celsius con pajuelas
correctamente identificadas por un cédigo.

Las muestras pueden ser congeladas con semen completo o con semen capacitado.

En el caso de muestras con semen completo, el método de descongelacion simplemente
se trata de extraer del tanque de nitrégeno la pajuela elegida y mantenerla entre las
manos durante unos 2-3 minutos en los que se licuard completamente.

Se procederd a preparar la muestra de la misma forma que semen fresco.

Las muestras son pajuelas de 2 ml con 1 ml de semen completo y 1ml de crioprotector.
El crioprotector utilizado es el Freezing Medium - TYB with Glycerol & Gentamicin

(Irvine Scientific, County Wicklow, Irlanda).

En el caso de pajuelas con semen ya capacitado el método de descongelacion es el

siguiente:

Se identifica la pajuela elegida y se extrae del tanque de nitrégeno liquido.

A continuacidn se introduce en un bafio de agua temperada a 37 grados Celsius durante
aproximadamente 30 segundos mientras se va haciendo movimientos suaves de
recorrido en el agua.

A continuacion se seca con una gasa estéril y se procede a cortar un extremo de la

pajuela.
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El extremo cortado se introduce en un tubo de laboratorio PS de fondo conico en el que
se ha atemperado 2 ml de PureSperm®Wash.

Se procede a cortar el extremo superior dejando caer el contenido de la pajuela de 0,5
ml. Si no llegara a caer todo el contenido se puede ayudar insuflando aire con una
jeringa de 1ml desde el extremo superior.

A continuacion se procede al lavado normal de la muestra con el procedimiento

explicado mas adelante.

Gradientes de densidad

Los gradientes preparados eran de 2 fases con una capa en el fondo del 80% ( 2ml) y
encima 40% (2ml).

La fase del 80% esta preparada con un 80% de PureSperm®100 y un 20% de
PureSperm® Buffer y la fase del 40% esta preparada con un 40% de PureSperm®100 y

un 60% de PureSperm® Buffer (Centola et al. 1998).

PureSperm®100 es una suspension de silice, coloidal y estéril (por autoclave SAL-10)
en una solucidn salina isotonica. Ha sido optimizada para la preparacion de gradientes
de densidad empleados en la separacion y purificacion de esperma humano para su uso
en técnicas de reproduccion asistida. Este sistema de gradiente separa eficazmente
espermatozoides normales de linfocitos, células epiteliales, espermatozoides anormales

o inmaduros, restos celulares, bacterias y liquido seminal.

Es capaz de incrementar el tiempo de supervivencia de los espermatozoides, eliminando

las fuentes de ROS, bacterias y espermatozoides con ADN anormal.
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La composicion es la siguiente: Silice recubierto de silano, Cloruro de potasio, Cloruro

de calcio, Cloruro de sodio, Agua purificada, HEPES, EDTA y Glucosa.

Tiene un pH: 7.4-7.8, osmolaridad (mOsm/kg H20): 300-310.

Transferencia de endotoxinas durante el tratamiento: <1.0 EU/mL

Supervivencia del esperma 18 horas después de la separacion por gradiente de densidad:

>70%.

El producto estd exento de antibidticos, aditivos inestables y conservantes.

PureSperm® Buffer es una solucion isotonica salina estéril (autoclave Sterility
Assurance Level SAL 10-3) disefiada especificamente para diluir PureSperm® 100 y

formar capas de diferentes densidades en un gradiente.

La composicion es la siguiente: Cloruro de sodio, Citrato de sodio, Cloruro de potasio,

HEPES, Lactato de calcio, EDTA, Piruvato de sodio, Glucosa y Agua purificada.

El producto tienen las mismas caracteristicas de rendimiento del PureSperm®100 y

también estd exento de antibidticos, aditivos inestables y conservantes.

PureSperm® Wash es una solucion salina tamponada con HEPES, formulada

especificamente para resuspender el esperma para la inseminacion intrauterina

Esta optimizado para lavar el pellet de espermatozoides recuperado después de la

preparacion por gradiente de densidad.

También sirve como extension de los espermatozoides para la inseminacion intrauterina

0 como medio de mantenimiento.
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La composicion es la siguiente: Cloruro de sodio, Cloruro de potasio, Sulfato de
magnesio, Fosfato dihidrégeno de potasio, Bicarbonato de sodio, Agua purificada, hSA
Albumina sérica humana, Glucosa, Lactato de calcio, Piruvato de sodio, EDTA,

HEPES.

El producto tienen las mismas caracteristicas de rendimiento del PureSperm®100 y

también estd exento de antibidticos, aditivos inestables y conservantes.

Todos los medios PureSperm han sido fabricados por Nidacon International AB,

Molndal, Suecia.

Centrifugacion

Una vez preparada la columna de gradientes con la muestra colocada encima,
procederemos a la centrifugacion a 1600 revoluciones por minuto durante 20 minutos.
La centrifugacion de la muestra se hacia en una maquina centrifuga de rotor basculante
modelo Mixtasel-BL de JP-SELECTA (Abrera, Espafia).

Una vez finalizada la centrifugacion se llevaba el tubo otra vez a la campana de flujo
laminar donde se extraia de manera cuidadosa todas las capas de detritus, flujo seminal
y espermatozoides no validos, recogiendo al final el pellet o en su defecto 0,5ml del
fondo con una pipeta nueva.

Esta se vaciaba en un tubo nuevo con 2ml de PureSperm®Wash previamente
atemperado y se volvia a centrifugar a 1600 revoluciones por minuto durante 10
minutos.

A continuacion se devolvia la muestra a la campana de flujo donde se extraia con una
nueva pipeta todo el sobrenadante dejando el pellet o en su defecto un maximo de 0,5

ml.
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En condiciones estériles se preparaba una canula para la inseminacion intrauterina.
Una vez preparado el set para la inseminacion se absorbia directamente del tubo la

muestra y correctamente identificada se transportaba hasta la sala de inseminaciones.

4.6.2. Técnica de Inseminacion

Una vez preparada la muestra, firmados los consentimientos informados y explicada de
nuevo la técnica, se hacia desvestir la paciente de cintura para abajo con una bata de un
solo uso abierta por detras y se le indicaba estirarse en posicion de litotomia.

La camilla se colocaba ligeramente en posicion de Trendelenburg.

Se procedia a la visualizacién del cervix con un espéculo vaginal tipo cusco swiss
pattern de Medicon (Tuttlingen, Alemania).

A continuacion se procedia a la limpieza del moco del orificio cervical externo con una
torunda de gasa de algodon hidroéfilo (Gaspunt, Cervera, Espafia) pinzada en una pinza
foerster larga de Mattes (Tuttlingen, Alemania).

Para la inseminacion se utilizo el Catheter Set Labotect Embryo Transfer, de Labotect
GmbH ( Gottingen, Alemania) unida por conexion luer a una jeringa de Iml BD
Plastipak (Becton, Dickinson and Company, Fraga, Espafia).

El catéter consiste en una doble canula, una exterior o guia y una interior muy blanda y
atraumatica.

Tras la suave introduccion de la guia externa y asegurado el paso del orificio cervical
interno pasamos la cdnula interna hasta el tercio superior del utero evitando tocar el

fondo uterino, tras el que depositamos la muestra lentamente evitando reflujos.
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Retiramos lentamente el catéter y el espéculo, asegurando el bienestar de la paciente
(Royal College of Nursing 2004).

A continuacion dejamos la paciente estirada durante 10 minutos en la camilla con
ambiente relajado en penumbra, pues parece que existen pequefias mejoras de las tasas
de embarazo con un reposo entre 10 (Saleh et al. 2000) y 15 minutos tras la

inseminacion (Custers et al. 2009).

En cada ciclo se hacian dos inseminaciones separadas 24 horas entre ellas. Aunque atn
no existe consenso definido, en los Gltimos metanalisis, podria haber una ligera ventaja
(OR 1,8, IC 95%, 1,4-2,4) en la doble inseminacién respecto a la inseminacion Uinica en
un mismo ciclo (Cantineau et al. 2010).

Las inseminaciones no se hacian ecoguiadas por no estar demostrada la superioridad

respecto a las inseminaciones a ciegas (Ramon et al. 2009).

Entre las dos inseminaciones se recomendaba a la mujer no mantener relaciones
sexuales, con su pareja, para no empeorar la calidad seminal de la segunda muestra.
Tras la segunda inseminacion se les recomendaba mantener relaciones sexuales al
menos una vez en las siguientes horas por incrementar la tasa de espermatozoides en el
aparato reproductor femenino y para intentar quitar hierro y desmedicalizar
emocionalmente la reproduccion.

Aunque existe la creencia generalizada que el orgasmo femenino ayudaria al transporte
activo de los espermatozoides, no existe tal evidencia (Levin 2011) y por tanto no lo

recomendabamos en este sentido, pero si en los otros ya expresados.
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En el caso de inseminacion con semen de donante por un fallo de ICSI o enfermedades
genéticas hereditarias se les recomendaba mantener relaciones sexuales con

preservativo.

4.6.3. Analisis de la muestra

Se procedia a realizar un seminograma con una gota de la muestra precapacitacion y un
seminograma con una gota de la muestra postcapacitacion.

En ambas muestras se usaba una camara de Makler de SEFI Medical Instruments
(Haifa, Israel) para el contaje automatico de la muestra.

La muestra era analizada de manera automadtica con un microscopio 6ptico NIKON
ALPHAPHOT-2452 en una lente de aumento NIKON 20-04 PH2 DL (Nikon Corp,
Tokio, Japon) y un programa informdtico de contaje automatico Men43 de desarrollo
propio del centro.

El seminograma pre y post capacitacion analizaba los siguientes parametros siguiendo
los criterios de analisis seminal de la OMS (World Health Organization 2010):

- Volumen: con una media de 3,7 mL el percentil 5 se encontraria en 1.5 mL

- Concentracion espermatica: con una media de 73 millones de espermatozoides por
mL, el percentil 5 se encontraria en 15 millones de espermatozoides por mL.

- Numero total de espermatozoides: la media se encuentra en 255 millones de
espermatozoides por eyaculado con 39 millones de espermatozoides por eyaculado en el

percentil 5.

- Morfologia: un 15% de formas normales es la media, mientras que el percentil 5 se

encuentra en el 4% de formas normales.

85



- Vitalidad: un 79% de formas vivas estan en la media con un 58% de formas vivas en el
percentil 5.

- Motilidad progresiva: La media esta en el 55% de formas moviles progresivas rapidas
y lentas con un percentil 5 en el 32 % del total de formas mdviles progresivas.

- El total de formas moviles, progresivas y no progresivas tiene una media de 61% y un

percentil 5 del 40%.
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4.7. Criterios de interrupcion y criterios de finalizacion

Criterios de interrupcion

Cualquier paciente que sufriera cualquier complicacion como sindrome de
hiperestimulacion ovarica en cualquiera de sus formas, baja respuesta, enfermedades
concomitantes entre otras, veria suspendido el tratamiento segln este protocolo y

pasaria a recibir el tratamiento adecuado a su complicacion y a su situacion clinica.

Finalizacién del ensayo

El ensayo estaba disefiado para finalizar al acabar el seguimiento del ultimo caso

incluido.

Se disefi6 un analisis intermedio al terminar la evaluacion de la mitad de los casos.
Cada proporcion observada se compar6 con la suya propia mediante test binomial.

Se tuvo en cuenta la posibilidad de que surgiera la necesidad de recalcular el tamafio
muestral (N) en base a las diferencias observadas entre grupos en la proporcion de tasas

de ovulacion, sindrome de hiperestimulacion y resto de complicaciones.

El ensayo se deberia suspender en los siguientes casos:

1) Se detectaran diferencias significativas en este analisis intermedio.

2) Las diferencias observadas obligaran a reclutar un nimero de pacientes

necesarios para mantener la potencia del ensayo tal que impidiera la viabilidad

practica del ensayo.
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El ensayo continuaria si se detectaban diferencias no significativas (tendencias) entre
ambos grupos, siguiendo con la distribucion aleatoria de casos hasta que hubieran sido

cerrados N/2 pacientes en cada grupo.
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4.8. Seguridad

Una de las prioridades del promotor del estudio era la seguridad de las pacientes
participantes en el estudio, fuera cual fuera el brazo del estudio en el que estuvieran
randomizadas.

A pesar de la experiencia previa de los profesionales participantes, de la extensa
literatura que indicaba los excelentes resultados con estudios similares en otros paises y
las bajas tasas de complicaciones esperables en este tipo de tratamientos, el hecho de ser
un estudio experimental voluntario de un tratamiento electivo obligaba a un extra de

prudencia por la confianza entregada por las pacientes.

Por ello se garantizaron los siguientes puntos:

Poliza de seguro

El promotor del estudio, CIRH Lleida dispone de una poliza de seguro con el nimero de
poéliza 560.001.852 de responsabilidad civil sanitaria con la compainia Agrupacion

Mutual Aseguradora por la cantidad total de 1.200.000 euros. ANEXO 4.

Utilizacién de medicamentos

Todos los medicamentos que se utilizaron estaban comercializados, con estudios
realizados de FASE 1V, se utilizaban en las dosis e indicaciones marcadas por la
Agencia Espafiola del Medicamento y se utilizaban los protocolos habituales de buena
practica clinica juntamente con las recomendaciones de diagndstico, indicacion y

tratamiento de la Sociedad Espafiola de Fertilidad.
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Realizacion de preguntas

En cualquier caso el staff de enfermeria podia hacer cualquier pregunta al staff médico
especialista en caso de duda sin que ésta penalizara en ningun caso.

Todas las preguntas quedaban registradas junto con la decision final por parte del
médico especialista pero no formaron parte de la base de datos del estudio.

Ello aseguraba un control exhaustivo y minucioso de las pacientes en el brazo
controlado por el staff médico pero también en el controlado por el staff enfermero sin
el posible sesgo que podria suponer evitar preguntas que comprometieran el resultado

del estudio pero también la seguridad de las pacientes en el grupo test.

Analisis intermedio del estudio

Durante los 30 meses de randomizacion de pacientes de manera anual se hicieron cortes
de seguimiento del estudio para presentar en tribunal evaluador los progresos de los
estudios de doctorado.

También hicimos un corte especifico para presentar datos preliminares por haber sido
invitados para presentar la ponencia titulada “Estimulacion ovarica controlada por
Enfermeria” en el XXIX Congreso de la Sociedad Espafiola de Fertilidad del afio 2012
en Granada.

De manera formal hubo un corte al llegar a la mitad de reclutamiento de los casos
marcados en el calculo del tamafio de la muestra tal como estaba recogido en el
protocolo del ensayo clinico.

Se habia acordado por coherencia con el criterio de méaxima seguridad para las pacientes
que si en el estudio estadistico de la mitad de la muestra las pacientes del grupo test
controladas por enfermeria mostraban unos resultados de tasas de ovulacion (por

progesterona en sangre) o de complicaciones del tratamiento estadisticamente
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significativas respecto a las pacientes del grupo control controladas por un médico, el

estudio se cancelaria inmediatamente.

Si en el recélculo de la muestra necesaria los nuevos resultados indicaran necesidades
de tamafios muestrales para mantener la potencia del estudio que indicaran la
inviabilidad del estudio en la practica también se cancelaria el estudio de manera

inmediata.

En Enero del afio 2012 se 1lleg6 al punto en que ya habian sido reclutados la mitad de los

casos para la muestra calculada en el momento de planificacion del estudio.

Se hizo un corte estadistico en todas las variables estudiadas del ensayo que no mostrd
resultados con diferencias estadisticamente significativas y demostr6 al mismo tiempo
que el tamafo muestral calculado en la preparacion del estudio estaba correctamente
calculado para continuar hasta el final del ensayo clinico con la potencia necesaria

deseable.
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4.9. Recogida de datos y analisis estadistico

Cuaderno de recogida de datos

Se prepararon unos cuadernos de recogida de datos especificos recogiendo los datos

necesarios para el estudio. ANEXO 5.

Analisis estadistico

La distribucion de probabilidad de las variables cuantitativas se testara para normalidad
mediante la prueba de Kolmogoroff-Smirnoff. Las diferencias entre grupos se

“t”

analizaran 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 esperan diferencias entre grupos en las variables descriptivas. En caso de que
alguna/s variables descriptivas presentaran diferencias significativas en el andlisis

univariante, se incluirian como posibles factores de riesgo en el andlisis multivariante de

la morbilidad y de la mortalidad.
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4.10. Soporte informatico

Se utilizaron los programas Google Docs y Hoja de Calculo de Google Drive ( Google
Inc. .Mountain View, California, USA ) para la adquisicion de los datos del estudio.
Posteriormente fueron transferidos a Microsoft Office Word 2007 y Microsoft Office
Excel 2007 (Microsoft Corp, Redmond, Washington, USA) para la redaccion de la tesis
y el tratamiento estadistico de los datos.

Para la realizacion de los graficos se utilizo6 el programa Microsoft Office Power Point

2010 (Microsoft Corp, Redmond, Washington, USA).

Los calculos estadisticos fueron realizados con el programa IBM SPSS Statistics 20.0

(IBM SPSS, Chicago, Illinois. USA).

Para la busqueda bibliografica se utilizaron mediante el navegador Google Chrome
(Google Inc. .Mountain View, California, USA) las diferentes paginas web de
busqueda de bases de datos nacionales e internacionales: PubMed Central, Embase,
Science Direct Database, National Research Register (Biological Abstracts), CINAHL,
Cuiden, Fundacion INDEX, B.D.E.N.F., B.D.I.E. , Cuidatge, Cuiden, TESEO, TDX,
B.O.E., IBECS, Ovid y SciVerse Scopus, los recursos informaticos del Hospital
Universitari Arnau de Vilanova de Lleida, del Institut Catala de la Salut y de la
Universitat de Lleida concretamente el buscador MetaLib y de la Universitat Autonoma

de Barcelona el buscador on-line Trobador [+].

Para la gestion bibliografica se utiliz6 el programa Mendeley Desktop 1.9.2, Mendeley

Web Importer i MS Word Plugin ( Mendeley Ltd. London, United Kingdom).
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5.-Resultados

5.1. Descripcion basal

Se propuso el estudio a 259 pacientes que aceptaron la inclusion total de 216 casos al
estudio.

De ellas 108 casos fueron randomizadas de manera ciega al brazo del grupo control con
control de la estimulacion por parte de un médico especialista en reproduccion de la
unidad y 108 casos que fueron randomizadas al brazo del grupo estudio con control de
la estimulacion por parte del staff de enfermeria.

Acabaron el estudio un total de 188 casos con un total de 28 cancelaciones.
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La randomizacion de la muestra consigui6 grupos similares, sin diferencias
significativas entre ambos grupos (p: 0,205) con edades medias de 34,94 afios (DS:
3,702) en el grupo tratado por enfermeros y de 34,36 afios (DS: 3,778) en el grupo

tratado por médicos. (Ver grdfico 1)
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En relacion al peso de las pacientes ambos grupos son comparables estadisticamente (p:

0,772).

En el caso del grupo test resultaron con 63,44 kg (DS: 10,268).

En el caso del grupo control los resultados fueron de 62,36 kg (DS 10,448). (Ver grdfico

2)
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En el caso del grupo test controlado por staff de enfermeria la talla media fue de 165,07
cm (DS: 6,664) y en el caso de la talla media del grupo control, controlado por el staff
médico fue de 164,33cm (DS: 6,828).

En cuanto a la talla las pacientes randomizadas aleatoriamente en los dos grupos

presentaron tallas comparables con una p-valor: 0,336. (ver grafico 3)
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Respecto al peso en relacion a la talla se calculd el Indice de Masa Corporal ( kg/ m2).
Los célculos estadisticos arrojaron que en el caso del grupo test de enfermeria el Indice
de Masa Corporal fue de 23,2462 kg/m2 (DS: 3,23987) y en el caso del grupo control de
médico el Indice de Masa Corporal fue de 23,0318 kg/m2 ( DS: 3,26617).

La comparacion entre ambos grupos resulta con diferencias no significativas con una p-

valor de 0,839. (ver grdfico 4)
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Las pacientes randomizadas que fueron asignadas de manera aleatoria entre el grupo de
enfermeria y el grupo de médicos presentaron duraciones de la esterilidad comparables
sin diferencias significativas ( p: 0,710).

En el caso del grupo test la duracion media de esterilidad resultoé de 29,18 meses ( DS:
22,718) mientras que en el grupo control el resultado fue de 29,08 meses (DS: 19,549).

(ver grdfico 5)
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En un 46% de los casos eran el primer ciclo de induccion a la ovulacion al que se
sometia la pareja.

En el caso del grupo randomizado para el control del staff de enfemeria fueron 51 casos
(47,2%) y en el caso del staff médico fueron 47 casos (44,8%).

Los casos en que tenian un ciclo previo de induccién a la ovulacion fueron 64 que
resultaron el 30% del total. En el grupo test resultaron 30 casos (27,8%) y en el grupo
control 34 casos (32,4%).

En el tercer ciclo se encontraron 26 parejas, un 12,2% del total, 12 en el grupo test que
representaron un 11,1% y 14 en el grupo control que representaron un 13,3% del total.
Con cuatro o mas ciclos previos solo obtuvimos 11 casos que supusieron un 5,2% del

total. (ver grdfico 6)
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La media de ciclos previos entre ambos grupos no obtuvo diferencias significativas con
un p-valor de 0,955.

En el caso del grupo randomizado para el control por parte del staff de enfermeria la
media fue de 1 ciclo previo (DS. 1,318) y en el caso del control por parte del staff

médico la media fue de 0,97 ciclos previos (DS. 1,236). (ver grdfico 7)
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En el caso de la etiologia de la esterilidad se randomizaron 128 casos etiquetados como
esterilidad de origen desconocido que suponian el 60,1% del total de los casos y 85
casos etiquetados como esterilidad por factor masculino que representaron el 39,9% del
total de los casos estudiados.

En el grupo test se encontraron 64 casos ( 59,3% del total en el grupo) por esterilidad
de origen desconocido y 44 casos ( 40,7% del total en el grupo) de esterilidad por
factor masculino.

En el grupo control se randomizaron 64 casos (61% del total en el grupo) por
esterilidad de origen desconocido y 41 casos (39% del total en el grupo) de esterilidad
por factor masculino. Entre ambos grupos no se encontraron diferencias significativas

resultando un p-valor de 0,801. (ver grafico 8)
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En la randomizacion de las parejas entre el grupo test de enfermeria y el grupo control
tanto la esterilidad de origen primario como de origen secundario fueron aleatorizadas
sin encontrar diferencias significativas entre ambas resultando un p-valor de 0,674.

En el caso del grupo test encontramos un 79,6% (86 casos) de esterilidad de origen
primario y un 20,4% (22 casos) de esterilidad de origen secundario.

En el grupo control los hallazgos indicaron un 81,9% (86 casos) de esterilidad de origen
primario y un 18,1% (19 casos) de esterilidad de origen secundario.

En el total encontramos 172 casos de esterilidad de origen primario que suponen el
80,8% de los casos estudiados y 41 casos de esterilidad de origen secundario que

suponen el 19,2% del total de los casos estudiados. (ver grafico 9)
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5.2- Descripcion de los hallazgos comparativos

En nuestro estudio las dosis totales utilizadas fueron en el grupo test controlado por el
staff de enfermeria de 498,06 Ul de r-FSH (DS: 203,814) y en el grupo controlado por
el staff médico de 470,41 UI de r-FSH (DS: 204,125).

No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos resultando una p-valor

de 0,223. (ver grafico 10)
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En cuanto a los dias de estimulacién obtuvimos unos hallazgos de 6,47 dias de media
con una diferencia standard de 1,924 dias en el caso del grupo controlado por
enfermeria y una duracién media de 6,21 dias con una diferencias standard de 2,082
dias en el grupo controlado por médicos.

Las diferencias halladas entre ambos grupos no se consideran significativas al obtener

en el célculo estadistico un p-valor de 0,216. (ver grdfico 11)
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El nimero de foliculos obtenidos que median entre 12 y 18mm el dia de la puncion de
la r-HCG fueron de media 0,5 en el grupo test de enfermeria con una diferencia estdndar
de 0,763 y una media de 0,55 en el grupo control de médico con una diferencia estandar
de 0,728.

En la comparativa entre ambos grupos no se encontraron diferencias significativas

resultando una p-valor de 0,462. (ver grdfico 12)

Gréfico 12;

FOLICULOSDE 12 A 18MMm

07 - 0.5 0,55

06
05 +
o N Enfermero (DS 0,763)

il m Médico [OS: 0,728)

03 7

x

02 + p: 0,462

01 +

Meda

ER2E

Rl



Se obtuvieron unas medias de 1,12 foliculos mayores de 18 mm en ambos grupos en la
medicion ecografica el dia de la puncion de la r-HCG, con una diferencia estandar de
0,437 en el grupo controlado por el staff de enfermeria y una diferencia estandar de
0,384 en el grupo controlado por el staff médico.

Las diferencias halladas entre ambos grupos no resultaron significativas, obteniéndose

un p-valor de 0,930. (ver grafico 13)
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En el grupo controlado por el staff de enfermeria el 87,8% de los casos (86 mujeres)
obtuvieron un solo foliculo mayor de 18mm el dia de la puncién de la r-HCG mientras
que en el grupo controlado por el staff médico el 87,2% de los casos (82 mujeres)
obtuvieron un solo foliculo mayor de 18 mm el dia de la puncién de la r-HCG con un
total del 87,5% de las mujeres.

Las mujeres con dos foliculos mayores de 18 mm fueron de 10 casos ( 10,2%) en el
grupo test controlado por enfermeria y también de 10 casos (10,6%) en el grupo control,
obteniendo 20 mujeres con dos foliculos mayores de 18 mm y un 10,4% del total.
También se obtuvo una hiperespuesta con 4 foliculos mayores de 18 mm que

provocaron la cancelacion del ciclo. (ver grdfico 14)
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Los resultados obtenidos en el andlisis de los niveles séricos de progesterona el dia +2
de la puncién de la r-HCG fueron en el caso del grupo randomizado como test y
controlado por el staff de enfermeria de una media de 3,0941 ng/ml y una diferencia
estandar de 2,9179 ng/ml y en el caso del grupo randomizado como control y controlado
por el staff médico de una media de 2,7892 ng/ml y una diferencia estandar de 1,66328
ng/ml.

En el andlisis de la significacion de las diferencias entre los grupos no se hallaron

diferencias significativas obteniendo una p-valor de 0,395. (ver grdfico 15)
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En el estudio analitico computerizado del recuento de espermatozoides moéviles
conseguidos para la inseminacion intrauterina se consiguieron unas medias en el caso
del grupo test de 34,2696 millones por ml (DS: 29,31 millones por ml) mientras que en
el grupo control el resultado fue de 33,3722 millones por ml (DS: 28,05 millones por
ml).

Las pacientes randomizadas que fueron asignadas de manera aleatoria entre el grupo de
enfermeria y el grupo de médicos presentaron cifras de recuento de espermatozoides

moviles sin diferencias significativas ( p: 0,977). (ver grdfico 16)
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Las cancelaciones en el grupo test de enfermeria fueron un total de 13 (un 11,9% del
grupo) mientras que las cancelaciones en el grupo control médico fueron de 15 (14% del
grupo). Las tasas de cancelacion por cualquier motivo entre las parejas del grupo test de
enfermeria y el grupo control resultaron en 28 casos ( un 13% del total de casos
randomizados) sin diferencias significativas entre ambas obteniendo un p-valor de
0,647. Las cancelaciones por hiperrespuesta fueron un caso y también se obtuvo un caso
de pobre respuesta. Ambos casos ocurrieron en el grupo test controlado por el staff de
enfermeria.

De los 26 casos restantes de cancelacion 12 ciclos fueron cancelados por encontrar un
foliculo residual en la primera ecografia de control, 4 encontrados en el grupo test y 8
encontrados en el grupo control. El resto de las cancelaciones fueron por decision de la

paciente o patologia concomitante. (Ver grafico 17)
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En cuanto a las tasas de ovulacion por niveles de progesterona sérica mayores o iguales
a 1,5 ng/ml los resultados fueron los siguientes hallazgos:

En el grupo test los casos que encontramos una tasa superior o igual a 1,5 ng/ml de
progesterona sérica fueron 91 que resultaban el 96,8% de las pacientes que se pincharon
la r-HCG en ese grupo.

En el grupo control los casos que encontramos con una tasa superior o igual a 1,5 ng/ml
de progesterona sérica fueron de 85 que resultaban un 94,4% de las pacientes que se
pincharon la r-HCG en ese grupo.

Las diferencias halladas entre ambos grupos no resultaron significativas obteniendo una

p-valor de 0,490. (ver grafico 18)
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El grupo controlado por enfermeria obtuvol2 embarazos bioquimicos que resultaron en
unas tasas del 12,5% por ciclo, mientras que el grupo controlado por médicos obtuvo 15
embarazos bioquimicos con unas tasas de embarazo por ciclo de 16,3%.

La tasa global de embarazo obtenida es del 14,4% por ciclo completado.

Las diferencias entre ambos grupos no resultaron significativas estadisticamente y

arrojaron un p-valor de 0,457. (Ver grafico 19)

Grafico 19:

EMBARAZO

80,00% -
70,00% 1

60,00% -
50,00% -+
a0,00% -
30,00% -

20,00% +
10,00% -+

ﬂ.-‘:n:ﬁIEI _|," t o
Mo Si

W Enfermerc
m Medo
M Tatal

p: 0,457

ERERE

Rl



El embarazo multiple ocurri6 en dos casos con dos embarazos gemelares en el grupo
controlado por el staff médico. Este resultado supone un 2,2% del total de ciclos y un

7,4% de los embarazos.

No se contabilizaron embarazos triples o cuadruples. (Ver grafico 20)
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El embarazo clinico se pudo determinar en 25 de los 27 embarazos bioquimicos por

]
]

bHCG positiva. En los otros dos embarazos se contabilizaron abortos tempranos uno en

el caso del grupo de enfermeria y otro en el caso del grupo médico.

Las diferencias halladas entre ambos grupos no fueron significativas, con una p-valor de

0,8695. (ver grdfico 21)
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6.- Discusion

Los resultados de este trabajo muestran que no existen diferencias en la tasa de
ovulacion si el control de la Estimulacion Ovérica Controlada la realiza un profesional
enfermero/a o un médico.

Aunque la Inseminacion Artificial con estimulacion ovérica controlada no deja de ser
una practica muy habitual tanto en Espafa como en el resto de Europa, y a pesar que
existen multiples publicaciones que hablan del trabajo de las enfermeras en este tipo de
practicas, tras una revision exhaustiva y profusa de la literatura con multiples busquedas
bibliograficas en diversas bases de datos y metabuscadores, podemos afirmar que no
existe ninguna publicacion en el estado espafiol y por lo tanto es el primer trabajo que
evalla la practica avanzada de enfermeria en el control de la estimulacion ovérica en
comparacion con el control médico.

Pero de hecho no solo es el primer trabajo sobre la hipotesis planteada en esta tesis
doctoral si no que es en realidad el primer trabajo que habla de la practica avanzada de
enfermeria en reproduccion en el estado espafiol.

A pesar de la necesidad de muchas parejas de acceder a técnicas de reproduccion y las
miles de inseminaciones artificiales con estimulacion ovarica que se realizan en Espafia
cada afo, probablemente el hecho que las enfermeras dedicadas a reproduccion son,
aunque sin cifras oficiales, probablemente pocas y que el panorama estatal esta
basicamente copado por clinicas privadas dominadas exclusivamente por médicos,
explicaria en parte estos resultados.

Las publicaciones cientificas en enfermeria, a pesar que lentamente mejoran en calidad
y cantidad (Diaz-Membrives et al. 2012), adolecen de la evidente existencia de

auténticas practicas picarescas para conseguir curriculums inflados debido al
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planteamiento actual de las convocatorias a plazas laborales, especialmente en el &mbito
de la sanidad publica, donde impera el nimero de publicaciones independientemente de
la calidad de ellas (Lopez Ruiz 2003; Galvez Toro et al. 2005).

Se producen intercambio de citaciones, aparicion de autores sin ninguna o escasa
participacion en los trabajos, publicacion de tematicas sin ningln tipo de interés, disefio
de los trabajos con poco rigor cientifico, analisis bibliograficos pobres, con una baja
tasa de citas de calidad sin un trabajo previo de discriminacion de los trabajos
(Figueredo-Gaspari 2005; Galvez Toro et al. 2005).

Estas practicas son doblemente perniciosas, no solo por el hecho de que no se consigue
la masa critica necesaria para la produccion cientifica especialmente importante para el
desarrollo de cualquier profesion sino que ademas inhiben al menos parcialmente los

estimulos a una produccion cientifica de calidad.

Tanto es asi que el factor de impacto de las publicaciones de enfermeria espafiolas a
nivel mundial es aun incipiente (Diaz-Membrives et al. 2012) aunque se intuyen trazas
de mejora en los ultimos diez afios cuando la produccidn cientifica enfermera en el

mundo era completamente anecdodtica (Orts Cortés et al. 2002).

Y los bien intencionados trabajos de investigacion demasiadas veces adolecen de
tematicas centradas en temas de fisiologia o pura descripcion de procesos que en ningun
caso aportan novedad alguna a la ciencia (Lopez Ruiz 2003).

Cuando estos tienen una tematica y disefio capaces de aportar conocimiento, estan
lastrados de un paupérrimo trabajo bibliografico con un niimero de citas muy bajo, a

menudo procedentes de libros sin revisar en vez de revistas peer reviewed (Lopez Ruiz
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2003) y en general denotan aislamiento de los autores que explican unos procedimientos
un tanto artesanales y rudimentarios (Almero-Canet et al. 2013).

Un hecho que nos parece relevante por ser a nuestro parecer preocupante es que la
mayor parte de los trabajos, especialmente los correctamente realizados, provienen del
ambito académico universitario (Almero-Canet et al. 2013), pues aunque obviamente
deberia ser una buena fuente de produccion cientifica, las escasas cifras globales indican

la despreocupacion por la investigacion en la practica clinica habitual.

Si ya de por si, la produccion de la ciencia enfermera en cualquier &mbito en el estado
espafiol es poca y de baja calidad (Almero-Canet et al. 2013; Pardo et al. 2001), las
contribuciones de la ciencia enfermera en reproduccion son escasisimas.

De hecho las parcas contribuciones en la ciencia enfermera de esta disciplina, la mayor
parte de las veces de un interés escaso, se resumen en las comunicaciones orales y
ponencias de los congresos bianuales de la Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF) que
en las mismas fechas que los realiza se convoca el Congreso Nacional de Enfermeria de
la Reproduccidn, organizado por el Grupo de Enfermeria de la SEF.

Este congreso empezo6 el afio 2006 de manera independiente del Congreso Nacional de
la SEF y a partir del 2010 se integro en fechas y sede.

En el 2012 se realiz6 su cuarta edicion con unas 150 enfermeras participantes.

La mayor parte de las aportaciones tanto ponencias como comunicaciones libres y
posters son simples descripciones de sindromes, procesos fisioldgicos o resimenes de
tematicas variadas en reproduccion (Sala 2010), de temas y procesos que si realmente
tuvieran decision sobre ellos, serian merecedores de una tesis por si solos (Cernuda et
al. 2012; Martinez et al. 2012) o sino son meras descripciones de los procesos que

utilizan habitualmente en la practica clinica (Gonzalez 2010; Roig 2010).
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Evidentemente no todas las aportaciones son de este nivel y aparece una mejora en los

ultimos afios (Rodriguez 2012; Testillano & Basso 2012).

Incluso se ha empezado a hablar de practica avanzada en enfermeria con las
aportaciones de Corrigan hace ya algunos afos sobre la capacidad de enfermeria en las
técnicas de Reproduccion Asistida en el Reino Unido (Corrigan 2002a), Ormo con su
seccion de ecografia para el control de la estimulacion ovérica en el Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau (Ormo et al. 2008) o nuestro grupo con la presentacion de datos

preliminares del presente estudio (Cortada et al. 2012).

Sorprendentemente las escasas publicaciones realizadas en revistas de revision por pares
(basicamente en la Revista Iberoamericana de Fertilidad y Reproduccion Humana) con
tematica que podria perfectamente entrar en la préactica de la enfermera en
Reproduccion son firmadas por médicos como las particularidades en tratamientos en
RA en inmigrantes (Diaz et al. 2009), la satisfaccion con el uso de un determinado
tratamiento (Ruiz et al. 2010; Lete et al. 2006) o las vivencias de las donantes de
ovocitos (Castillo et al. 2010).

Parece pues que existe interés por la comunidad cientifica en investigar en los temas que
las enfermeras dominan en su préctica clinica diaria pero que por motivos que escapan

esta tesis no se plasman en estudios concretos por parte de las enfermeras.

Las que son firmadas por enfermeras, presentan la misma problematica estudiada en
todos los ambitos de la ciencia de la enfermeria (Almero-Canet et al. 2013) es decir,

casi siempre tratan de tematicas médicas como fisiologia, pautas de tratamiento médico-
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quirargico, diagndsticos y otros ambitos en los que la enfermera espafiola a dia de hoy
tiene un papel tendiente a cero.
Las publicaciones firmadas por enfermeras, por desgracia, se pueden citar todas en una

sola hoja de papel pues son solo tres.

Existe un estudio sobre la ensefanza en salud reproductiva en una escuela universitaria
de enfermeria (Cano & Mir 2011) y otro que describe la consulta enfermera en
reproduccion donde resume el trabajo de la enfermera en ayudar al médico y apoyar a la
pareja a nivel emocional (Moreno et al. 2010).

El tercer trabajo es una descripcion del papel de la enfermera en el area quirurgica en
reproduccion (Toribio & Matey 2008).

Respecto a la produccion de libros el panorama es desolador.

Tenemos unos cuantos libros de iniciacion como “Fundamentos de Reproduccion
Asistida para Enfermeria” (Ferndndez 2005) que es un libro sencillo, de aspectos
basicos de la reproduccion pero correcto en la formulacion y la redaccion.

Otro libro que estaba pensado como el libro de cabecera es el “Tratado de Reproduccion
Humana para Enfermeria” (Matorras, Hernandez, et al. 2008) auspiciado por la
Sociedad Espafiola de Fertilidad.

En este caso de los tres directores, los dos primeros son ginecdlogos y el Gltimo una
enfermera.

Lo mas descabellado del asunto es que un apartado del libro es “Enfermeria”.

Este libro contiene contradicciones entre autores, bibliografias basadas en paginas web

y capitulos enteros sin ninguna aportacion cientifica.

120



6.1. Muestra basal

6.1.1. Ciclos previos

En nuestro estudio encontramos una media de ciclos previos con medias para
enfermeria de 1,00 y médicos de 0.97 con desviaciones estandar de 1,318 y 1,236
respectivamente. La p valor de 0,955 indicaba una muestra homogénea.

Esta cifra se corresponde con el maximo de 3 ciclos previos que se recomiendan en la
mayoria de protocolos en reproduccion (Remohi et al. 2012; Hum et al. 2008; Mandiola
& Al2008) que aunque se podrian llegar a recomendar hasta 9 ciclos previos antes de
cambiar a otra técnica (Custers et al. 2008) no es generalizada esta practica por la

disminuida tasa de embarazos a partir del cuarto intento (Mandiola & Al 2008).

6.1.2. Edad

La media de edad de las pacientes fue en el grupo test de 34,94 afios de media con una

desviacion estandar de 3,702. La edad minima en este grupo fue de 26 y la méxima de

42 anos.

En el caso del grupo control la media fue de 34,36 afios con una desviacion estandar de
3,778. La edad minima en el grupo control fue de 25 afios y la méxima de 42 afios.

En ambos casos la mediana fue de 34 afios.

La comparativa entre ambos grupos no arroja diferencias significativas con una p de

0.205.
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Estas cifras se corresponden con la mayoria de recomendaciones sobre la edad maxima
en el caso de inseminacion intrauterina que esta entre 38 afios (Departament de Salut.
Generalitat de Catalunya. 2011) y 42 afios (Oliveira et al. 2012; Steures et al. 2004;
Lenton 2004) con evidencia suficiente que un incremento en la edad limita
profundamente los beneficios (Li et al. 2013; Mutlu et al. 2013; Ludwig et al. 2005).
En general no recomendamos inseminaciones artificiales a mujeres mayores de 40 afios
excepto en el caso de IAD por mujeres sin pareja masculina.

Esta media y mediana de edades estaria dentro de los pardmetros encontrados también
en el registro de la SEF en el que el 94,9% de los ciclos se realizaron en mujeres con
una edad inferior a los 40 afios mientras que en nuestro estudio el 84,72% las mujeres
eran menores de 40 afios (Registro SEF 2011). Este dato con mayor numero de mujeres
en edades avanzadas podria lastrar los resultados en tasas de embarazo.

En nuestro estudio solo 4 mujeres (un 1,85% del total) tenian 42 afios y ninguna

sobrepasaba esa edad.

6.1.3. Indice de masa corporal IMC

Parece clara la relacion entre infertilidad y valores extremos de grasa corporal.

El IMC o Indice de Masa Corporal es una medida indirecta de la masa grasa calculado
segun peso y altura en kg/ m2.

Rangos de IMC por debajo de 18.5 kg/m?2 o por encima de 30 kg/m?2 se consideran

fuera de la normalidad por defecto o por exceso (World Health Organization 1995).
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Las mujeres con un indice de masa corporal mayor a 30 kg/m?2 tienen mas dificultades
para embarazarse comparado con las mujeres con indices menores, incluso ajustando la
irregularidad menstrual (Jensen et al. 1999; Bolumar et al. 2000).

De la misma forma las mujeres con bajo peso tienen mayores posibilidades de sufrir
amenorreas hipoestrogénicas.

De hecho en una disminucion superior al 15% del peso ideal se inician los desdrdenes
menstruales y en pérdidas de peso superiores al 30% del peso ideal en grasa se instaura
una amenorrea secundaria (Wentz 1980).

Los datos de nuestro estudio presentaban medias de 23,2462 kg/m?2 ( desviacion
estandar de 3,23987) para el grupo test y 23,0318 kg/m2 (desviacion estandar de
3,26617) sin diferencias significativas entre ellas (p:0,839) y por tanto medias en
normopeso y comparables a datos de estudios similares (Bruna-Catalan & Menabrito
2011).

Algunos casos fuera del rango de normalidad de peso con un IMC minimo de 18,85 y
un IMC maximo de 37,47 que indica obesidad grado 2 en una escala de tres rangos
(World Health Organization 1995).

En el percentil 25 el grupo de enfermeria estaba en 20,74 kg/m?2 y el grupo médico
estaba en 20,1995 kg/m2.

En el total de la muestra el percentil 75 estaba entre 25,39 del grupo test y el 25,8934
del grupo control.

Por tanto los datos indican que solo la mitad de las mujeres de la muestra estaba en
normopeso mientras que la otra mitad estaba en sobrepeso o en infrapeso tanto en el

grupo test como en el grupo control.
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6.1.4. Duracion de la esterilidad

Los intentos de realizar instrumentos de prognosis parece que aunque con diferentes
disefios y parametros incluyen como factor crucial tras la edad materna, la duracion de
la esterilidad (Hunault et al. 2004; Steures et al. 2004).

En este sentido tanto en el grupo de estudio como en el grupo control, las medias estdn
en 29,18 meses y 29,08 meses sin diferencias significativas entre ellas (p: 0,710).
Parece que duraciones de la esterilidad superiores a 5 afios (es decir 60 meses)
dificilmente pueden conseguir un embarazo con Inseminacion Intrauterina (Hunault et
al. 2004; Leushuis et al. 2009), en nuestra muestra la mayor parte de los casos estan por
debajo de estas cifras con unas duraciones de la esterilidad en el tercer cuartil de 30,50

meses para el grupo de enfermeria y 32,25 meses para el grupo médico.

6.1.5. Etiologia de la esterilidad

Nuestro estudio buscaba una primera aproximacion de la practica avanzada de la
enfermeria en reproduccion debido a la nula experiencia previa en nuestro pais en este
campo.

Aunque la enfermeria avanzada en fertilidad ha sido probada y testada desde hace mas
de 20 afios en paises como el Reino Unido donde actualmente no se entienden los
tratamientos de reproduccion sin la actuacion prioritaria de las enfermeras en el control
de la estimulacion, no era el caso en nuestro &mbito donde iba a ser la primera

experiencia.
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Uno de los tratamientos mas sencillos en reproduccion, que de hecho no se considera
una técnica de reproduccion asistida es la inseminacion intrauterina con estimulacion
ovarica controlada.

Esta difiere de la induccion a la ovulacion en que las mujeres que son estimuladas
ovaricamente tienen ciclos regulares con ovulacion, mientras que la induccion a la
ovulacion los casos pueden ser de un manejo complejo por ser mujeres en general con
una amenotrea tipo 2 de la OMS con un rango terapéutico y de respuesta al tratamiento
muy estrecho.

En este sentido nuestras dos fuentes etiologicas de esterilidad fueron las de origen
desconocido y las de factor masculino.

En el primer caso un 59,3% del brazo de enfermeria y un 61% en el brazo médico y en
el segundo caso un 40,7% en el brazo de enfermeria y un 39% en el caso médico sin

diferencias significativas entre los grupos (p: 0.801).
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6.2-Resultados

6.2.1-Dosis total

Hemos encontrado, en la mayoria de estudios, utilizacion de dosis totales mas altas que
en el nuestro, tanto en los protocolos con inicio step up como step down y con una clara
relacion entre la dosis de inicio y el total de utilizacién de r-FSH.

En nuestro caso los resultados con un inicio fijo de 75 Ul de r-FSH en un protocolo step
up, obtuvimos 498,06 UI ( DS: 203,81) de r-hFSH para el grupo enfermero y de 470,41
UI (DS: 204,12) de r-hFSH para el grupo médico sin diferencias significativas entre

ellos ( p: 0,223).

Streda se acerca a nuestro utilizacion total de r-FSH para la estimulacion ovarica
controlada con los protocolos de inicio de 50 UI de r-FSH, obteniendo un total de 483
UI (DS: 192) mientras que iniciando el ciclo con 75 UI de r-FSH como en nuestro
estudio las dosis totales utilizadas fueron de 600 UI de r-FSH(DS: 151) (Streda et al.
2012).

Otros estudios también se acerca a nuestros resultados como el que tuvo una utilizacion
total de 517 UI (DS: 410) de r-FSH empezando con dosis bajas de 37,5 Ul de r-FSH
(Bruna-Catalan & Menabrito 2011), el iniciado con 75 Ul de r-FSH que resultaba con
dosis totales de 710 UI (DS: 236) de r-FSH (Kocak et al. 2010).

Con un protocolo step down con inicio de 150 Ul, se obtenian utilizaciones totales de

800 UI (DS: 20) de r-FSH (Lashen et al. 1999).

En un estudio step up con dosis inicial de 75 Ul de r-FSH en el caso de mujeres con un
IMC menor a 25 kg/m?2 y dosis inicial de 150 UI de r-FSH en el caso de mujeres con un
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IMC mayor o igual a 25 kg/m2, los resultados obtenidos fueron una dosis total de 825

UI ( DS: 174,12) de r-FSH (Demirol & Gurgan 2007)

En el estudio step up que empezaban con dosis altas de 150 Ul de r-FSH resultan con

usos mucho mayores de FSH que en nuestra muestra, de hecho los datos mas altos que

hemos encontrado, 2392,5 UI (DS:735) de r-FSH (Matorras et al. 2002).

6.2.2-Dias de estimulacion

Nuestros resultados de 6,47 dias (DS: 1,92) de estimulacion en el brazo de estudio y de
6,21 dias (DS: 2,08) de estimulacion en el brazo control sin diferencias significativas (p:
0,216) son menores a estudios previos en estimulacion ovarica controlada para
inseminacion mediante gonadotropinas recombinantes.

Con una duracién de estimulacion entre 7,6 dias ( DS: 0,2) en el caso de un protocolo
step down (Lashen et al. 1999), en el caso de protocolos step up la duracion de la
estimulacion se encuentran estudios entre 8,3 dias (DS: 1,72) (Demirol & Gurgan
2007), 9 dias (DS 2,1) (Kocak et al. 2010) en nuestro entorno 11 dias (DS 5,1) (Bruna-
Catalan & Menabrito 2011) y encontramos hasta una media 13,2 dias (DS 1,7) de
duracioén de la estimulacion (Streda et al. 2012) que supone algo mas del doble de los
resultados obtenidos en nuestro trabajo.

El hecho que nuestra muestra incluyera inicamente mujeres normoovuladoras
probablemente explique, al menos en parte, la duraciéon menor de la estimulacion

respecto a estudios de nuestro entorno con duraciones mayores.
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6.2.3. Numero de foliculos

La limitaciéon del numero de foliculos por protocolo era de no mas de 3 foliculos
mayores de 18mm o no mas de 6 foliculos mayores de 12mm (van Rumste et al. 2008).
En el caso que se sobrepasara este limite, se cancelaba el ciclo.

Aunque podria parecer conservador en nuestro ambito (Tur et al. 2001), queda aun lejos
de los estandares y protocolos de los paises nordeuropeos donde la prioridad absoluta es
abordar los embarazos multiples (Goverde et al. 2005; Lenton 2004) con un maximo de
dos foliculos maduros para abordar la inseminacion intrauterina (van Rumste et al.
2008) e incluso algunas guias recomiendan como el Unico resultado aceptable el ciclo
monofolicular (Fong et al. 2011; Weghofer et al. 2012; NICE 2013a).

De todas formas nuestros ciclos monofoliculares han sido mas de la mitad de los ciclos
con lo que son perfectamente comparables a tasas nordeuropeas (Goverde et al. 2005;

van Rumste et al. 2006).

6.2.4. Progesterona

En el momento de la descarga de LH se inicia una serie de cambios en el foliculo
dominante o de Graaf que nos llevaran al inicio de la llamada fase litea en la que la
formacion del cuerpo luteo es absolutamente necesaria para la modificacion del
endometrio proliferativo a secretor.

Estos cambios endometriales son causados por la hormona catabdlica progesterona o P4
por su formula quimica (pregn-4-en-3,20-diona) secretada por el cuerpo luteo o
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amarillo que ademas contribuird de manera esencial al mantenimiento del embarazo
hasta la formacion de la placenta.

Los incrementos de progesterona a partir de la mitad del ciclo menstrual tienen relacion
directa con la formacion del cuerpo luteo que indicarian ovulacién de manera
inequivoca (Hull et al. 1982).

En este sentido nuestro objetivo principal era comparar tasas de ovulacion entre el
grupo test, controlado por enfermeria, con el grupo control controlado por un médico.
El corte de decision de ovulacion se instaurd en 1,5 ng/mL que corresponde al percentil

5 del rango de referencia en el segundo dia tras la descarga de LH (Stricker et al. 2006).

Los resultados indicaron unos resultados de ovulacion del 96,8% en el caso del grupo
test y de un 94,4% en el caso de grupo control sin diferencias significativas entre ellos
(p: 0,490) que indican que la mayoria de las mujeres del estudio ovularon.

No es nada anecdédtico que algunos ciclos menstruales aparentemente normales de
mujeres con menstruaciones regulares sean de manera aleatoria anovulatorios aunque no

parece que afecten a la fertilidad global (Hull et al. 1985).

6.2.5. REM

El recuento de espermatozoides moéviles tiene un rango inferior en las tasas de
embarazo, pues entre los métodos de prediccion de embarazo tiene un efecto residual
aunque posiblemente mejora las tasas de embarazo en cuanto mejora el REM (Akanji

Tijani & Bhattacharya 2010).
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Por esto mismo, y a pesar que una revision Cochrane no encontraba evidencia suficiente
para la inseminacion intrauterina de causa masculina (Bensdorp et al. 2010), aunque
reconocian que eran necesarios mas estudios controlados para llegar a conclusiones
definitivas, podriamos beneficiarnos como minimo de la estimulacion controlada
respecto al ciclo natural.

En este sentido nuestro estudio indicaba REM de 34,26 millones de media en el brazo
test controlado por enfermeria y 33,37 millones de media en el brazo control controlado
por un médico sin diferencias significativas ( p: 0,977).

Sorprende un caso minimo de 0.9 millones de REM que evidentemente queda muy lejos

de las indicaciones para inseminacion (Akanji Tijani & Bhattacharya 2010).

6.2.6. Tasas de embarazo

Nuestro estudio arrojoé unas tasas de embarazo por ciclo pobres, pero comparables a los
resultados publicados por la SEF en inseminacion intrauterina con estimulacion ovérica.
En este estudio las tasas de embarazo fueron de 12,5% en el brazo de enfermeria y
16,3% en el brazo médico con una p de 0,457 y por tanto sin diferencias significativas.
Con una tasa global del 14,4% es una tasa perfectamente homologable a las publicadas
por la SEF en nuestro entorno de 13,9% de tasas de embarazo y al resto de Europa con
tasas entre el 7 y 12% de embarazo (The ESHRE Capri Workshop 2009).

El nimero de embarazos bioquimicos confirmados por bHCG fue de 27 de los que
fueron confirmados como embarazo clinico 25.

En las tasas globales incluyen los embarazos multiples en algunos casos con tasas

alrededor de entre el 10% (Ferraretti et al. 2013) al 40% en casos extremos (The
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ESHRE Capri Workshop 2009), los resultados de la SEF son del 12,8% (Registro SEF
2011) mientras que nuestro estudio es de un 7,4% probablemente fruto del interés
absoluto por la seguridad en este estudio, combinada con una estimulacion media
(Pennings & Ombelet 2007).

Es necesario hacer notar que las tasas globales de embarazo en inseminacion
intrauterina con estimulacion ovarica controlada incluyen tanto pacientes con esterilidad
por factor masculino, esterilidad de origen desconocido y todas las inducciones a la
ovulacion, la mayoria por oligoamenorreas del tipo 2 de la OMS que, aunque son de
dificil manejo, una vez conseguida la ovulacion tienen unas tasas de embarazo del 20%
(Thessaloniki ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group. 2008) al
25% (Bruna-Catalan & Menabrito 2011) y por tanto incrementan en gran medida las
tasas globales de inseminacion intrauterina ademas con bajas tasas de embarazo
multiple menores al 6% (Thessaloniki ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus
Workshop Group. 2008).

Estos datos refuerzan la calidad de nuestro estudio y los resultados obtenidos tanto en el
grupo test como en el grupo control ya que nuestra muestra no contenia mujeres con

tratamiento de induccidn a la ovulacidn.

6.2.7. Tasas de cancelacion

Nuestras tasas de cancelacion por cualquier motivo estuvo en un 13,0% que es un dato
esperable en este tipo de estudios comparable a estudios en inseminacion intrauterina
con estimulacion ovarica controlada aunque algo superior a los resultados encontrados
en estudios en nuestro entorno que varian entre los 4,4% encontrados por Bruna et al.
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(Bruna-Catalan & Menabrito 2011), el 9,1% de cancelacion en un estudio de revision
(Fernandez-Shaw et al. 2009) o los 12,2% de casos cancelados que encontraron en un
estudio con semen de donante (Matorras et al. 2002).

En la literatura encontramos tasas de cancelacion de hasta el 11,9% (Dankert et al.
2007) o el 15% en el caso de un protocolo step down para la estimulacioén ovarica

controlada con inseminacion intrauterina (Lashen et al. 1999).
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6.3- Experiencias en Reproduccion

Hace 31 afios se publicaba la experiencia de enfermeras realizando inseminaciones
comparando resultados equivalentes (Coulon 1982).

La necesidad de un trabajo en equipo que no fragmente la atenciéon que provoca
frustracion tanto a las enfermeras como a los pacientes (Muirhead & Lawton 1998).

En una investigacion cualitativa de Allan sobre enfermeras avanzadas en fertilidad, las
enfermeras consideraban que tenian dominio y conocimiento por encima de los médicos
principiantes y este hecho provocaba conflictos mientras que los médicos senior de
dentro del equipo tenian una gran confianza en ellas, contrariamente los médicos de
otros servicios consideraban que les faltaba formacion y conocimientos (Allan & Barber
2004).

En este sentido la aportacion del Dr. Michael Hull como auténtico lider, sin miedo a las
capacidades de los otros, capaz de hacer crecer a todos en el desarrollo del equipo de
Bristol donde todos los miembros conseguian sentirse iguales estimulando la formacion
y la autoconfianza (Corrigan 2002b) es a nuestro parecer un gran ventanal en el que
algiin dia nos gustaria acercarnos.

A pesar de las evidencias de las bondades de este tipo de practica, existen barreras y
facilitadores para la consecucion de estos objetivos indicados (Delamaire & Lafortune
2010):

a) Intereses profesionales, la mayor parte generadas por las jefaturas de enfermeria (Cox
1999).

b) La organizacion de los cuidados.

c) La legislacion y regulacion de los profesionales.

d) Capacidad educativa y de entreno de los profesionales.
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De hecho segtin Salvage no se trata de ser mini-médicos sino maxi-enfermeras (Salvage
1998), formar un equipo es imprescindible para conseguirlo (Barber 1997).

De todas maneras el foco debe ser siempre el paciente sino tan solo conseguiremos
mano de obra barata cualificada (Ashcroft 2000).

Para demostrarlo las enfermeras publicaron multiple experiencias positivas:

Como el rol de la enfermeras de fertilidad en la induccion a la ovulacion en que hace ya
12 afios el 78% de los centros en el Reino Unido hacian las ecografias de seguimiento y
las inseminaciones intrauterinas (Morris 2001) con iguales resultados clinicos pero
mayor satisfaccion de los clientes (Beecham 2000; Iliffe 2000).

Es obvio ademds que mientras los ginec6logos deben de hacer multiples intervenciones
diferentes en mujeres con cancer, mujeres embarazadas o partos complejos, las
enfermeras se pueden dedicar en exclusiva a la reproduccion ganando en experiencia
(Ashcroft 2000).

En este sentido los resultados en transferencia de embriones, uno de los pasos mas
criticos de la Fecundacion In Vitro (Martinez et al. 2012) en estudios comparativos
indicaron tasas de embarazo iguales o mejores (Barber et al. 1996; Sinclair et al. 1998).
En Hong Kong también encontraron resultados comparables entre ambas practicas (EH
et al. 2003).

Algunas enfermeras en el Reino Unido realizan punciones foliculares y biopsias
testiculares con resultados comparables a los de los ginec6logos (Birch 2001).

En nuestro periodo de formacién en la Hull IVF Unit tuvimos la suerte de presenciar
decenas de punciones foliculares y transferencias embrionarias realizadas
exclusivamente por enfermeras asi como el seguimiento mediante protocolos sencillos y

seguros de los tratamientos de la estimulacion ovérica controlada (Killick 2006).
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6.4. Fortalezas del estudio

Nuestro estudio consigue probar, por primera vez en el Estado Espanol, la posibilidad
de la realizacion del control de una estimulacioén ovarica controlada con inseminacién
artificial por parte de enfermeras con tasas de seguridad y eficacia comparables al
control médico estandar.

La legislacion actual implica una necesidad perentoria de iniciar de una vez por todas la
atencion sanitaria mediante equipos de salud que es la unidad minima de atencion
sanitaria integral que supone la cooperacion multidisciplinaria, la integracion de los
proceso y la continuidad asistencial y evita ademas el fraccionamiento y la simple
superposicion entre procesos asistenciales atendidos por diferentes titulados o
especialistas seglin la Ley de Ordenacion de las Profesiones Sanitarias en su articulo 9
(LOPS 2003).

No hacerlo implica el incumplimiento por parte de los profesionales de la legislacion
actual, a pesar que la mayoria de los profesionales sanitarios, probablemente, ni tan
solo conocen su propia norma reguladora.

Estamos por tanto convencidos que este trabajo y muchos mas en este sentido son
necesarios para la atencion sanitaria integral que se merecen nuestros ciudadanos.

Un experto y gurt mundial de la innovacion Geoffrey A. Moore explica que las ideas
radicales, atrevidas, inicialmente minoritarias, tienen un abismo entre los primeros
adoptantes de la idea hasta la aceptacion mayoritaria.

En un inicio provocan rechazo y reticencias pero que una vez han conseguido la
penetracion, consolidacion y aceptacion por una estrategia de domino, se llega a un
punto de inflexiéon donde el crecimiento ya no es gradual o exponencial sino automatico

(Moore 1991).
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Creemos por tanto que nuestro estudio es capaz de estimular con sus resultados este

necesario punto de inflexion para una mejor atencion sanitaria de la sociedad.
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6.5. Limitaciones

El estudio se basé en un grupo muy concreto de pacientes en un tratamiento simple
dentro de los tratamientos de reproduccion.

Por tanto los datos aunque entendemos conclusivos en nuestro estudio deben de ser
tomados con la cautela necesaria de no ser inferidos deductivamente considerando que
el hecho probado en nuestra hipdtesis pueda ser aplicado en cualquier tratamiento o en
cualquier grupo de pacientes.

De hecho nuestro estudio queda muy limitado a la hipotesis estudiada y en este sentido
no deberia ser utilizado como prueba de ninguna otra practica avanzada de enfermeria.
Aungque el estudio se puede considerar un hito importante en la enfermeria de la
reproduccion no deja de ser la consecucion de una practica completamente habitual y
sin mayor interés en la clinicas de reproduccion en el Reino Unido (Royal College of
Nursing 2008).

De hecho el tltimo estudio sobre la eficacia-eficiencia comparativa de la enfermera o
las clinicas lideradas por enfermeria respecto a otros profesionales en el Reino Unido es
del ano 2000 (Ashcroft 2000) y posteriormente los estudios han dejado el perfil
comparativo para pasar a evaluar eficacia por si misma (Rawal et al. 2008).

Esta evolucion casa con las 3 eras de la investigacion en préctica avanzada descritas
(Sullivan-Marx et al. 2010).

Era I: Afios 1960-1980: Probar la capacidad de esta practica de equivalencia al trabajo
médico.

Era II: Afios 1975-1995: Busqueda de la innovacion, incrementos de calidad,

disminucion de costes.
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Era III: Década de 1990 en adelante: Evita la justificacion y la eficacia-eficiencia

comparativa esta centrada en el avance de la practica basada en la evidencia.

Aun asi desde mediados de los afios 90 del siglo pasado algunos estudios iniciaban ya la
transicion y dejaban completamente la comparativa de la practica enfermera y se
centraban en la evidencia cientifica, fuera quien fuera que la llevaba a cabo (Corrigan et

al. 1994).

En este sentido la tesis presentada careceria de todo interés cientifico en el Reino Unido
o Estados Unidos aunque consideramos que tiene un enorme valor en nuestro entorno

por primicia y con capacidad de ignicion de la carrera cientifica.

En Espaia nuestra tesis seria la primera de la primera Era en investigacion en
enfermeria de practica avanzada con lo que el trabajo que queda es ingente y
probablemente llevemos cuarenta o cincuenta afos de retraso respecto a los pioneros

pero no lejos de otros paises europeos avanzados como Alemania (Corrigan 2002a).

Ademas como dice Kuhn en las revoluciones cientificas no es suficiente la justificacion
en ciencia pues existen ademdas maneras de ver y afrontar los problemas por un grupo
determinado cientifico que estan por encima de un simple conjunto de axiomas: son el
llamado paradigma.

Y el cambio de paradigma en si mismo comporta fases dificiles de superar.

Cuando los modelos nuevos intentan desbancar los antiguos se produce una
confrontacion real entre paradigmas hasta la aceptacion del nuevo modelo que no

siempre discurre por los caminos de la 16gica (Kuhn 1975).
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Esperemos que no se imponga la hipotesis de Max Planck:
“Una verdad cientifica no triunfa a base de convencer a sus oponentes y hacerles ver la
luz, sino mas bien lo contrario, porque sus oponentes eventualmente van muriendo y

crece una nueva generacion que estad familiarizada con ella” (Kuhn 1975).

139



6.6. Aportaciones

Las aportaciones del trabajo son principalmente haber iniciado un camino en los
tratamientos en reproduccion, ya no sélo en el ambito de la enfermeria sino en la
atencidn sanitaria en fertilidad.

A nuestro parecer puede ser el primer paso de un cambio de paradigma donde en el
futuro los tratamientos en reproduccion tengan por un lado una manera de proceder en
equipo interdisciplinar de salud, ya que se ha probado superior en todos los parametros,
respecto a una atencion fragmentada en pequeiios compartimientos estancos.

Nuestra manera de entender la atencion, mediante equipos de salud, acorde también con
la ley de ordenacion de las profesiones sanitarias, puede parecer diferir precisamente de
la filosofia de la tesis presentada, pues la tesis busca probar la practica de un grupo
versus otro grupo.

Justamente el contrario, nuestra intencion es probar el valor de los profesionales de
enfermeria en la atencion de la pareja infértil para ser considerada no solo por el publico
y el resto de profesiones, sino también por las propias enfermeras como de igual a igual
al resto del equipo.

Sélo asi se podran formar equipos de salud, sino no pasaran de meros grupos.

Seglin el diccionario de la Real Academia Espafiola:

Grupo: Pluralidad de seres o cosas que forman un conjunto material o mentalmente
considerado.

Equipo: Grupo de personas organizado para una investigacion o servicio determinado.
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Aportamos una pequefia contribucion a la creciente demanda en la atencion centrada en
el paciente, probablemente en un futuro no muy lejano la inica manera de afrontar la
atencion sanitaria.

Para que la ciencia enfermera sea tomada en consideracion dentro de éste equipo debe
de probarse su valor mediante estudios cientificos bien disefiados y realizados como el
presente.

Por otro lado aportamos un protocolo probado para la estimulaciéon ovarica con
inseminacion intrauterina por parte de graduados en enfermeria con niveles de baja
complejidad, sencilla y segura, comparable al menos con el control médico tradicional.
Los beneficios de éste protocolo podrian revertir tanto en los profesionales (médicos y
enfermeras), en la poblacion tratada, en los propios tratamientos por ser un protocolo
fiable y sencillo y en las clinicas que pueden ofrecer probablemente con mejoras en la
eficiencia una atencion integrada en los procesos, asegurando la continuidad asistencial
y evitando el fraccionamiento de los procesos asistenciales atendidos por los diferentes
titulados o especialistas.

Por tanto aportamos la posibilidad de cumplir la ley de ordenacion de las profesiones
sanitarias que busca la atencion sanitaria integral mediante estas practicas en un equipo

multidisciplinar.
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6.7. Recomendaciones

Respecto a futuras lineas de investigacion consideramos que se deberian realizar
nuevos trabajos randomizados y controlados en estudios multicéntricos, en otras
técnicas como el seguimiento de la fecundacion in-vitro o la transferencia embrionaria y
también en las tasas de nifio en casa, la valoraciéon emocional o la mejora de la
satisfaccion.

Queda pendiente la valoracion costo-efectividad de la utilizacion de un protocolo de
¢ésta indole e investigar la aceptacion de éstas practicas entre los profesionales dedicados
a la reproduccion.

También desconocemos las necesidades formativas para asumir las competencias
clinicas necesarias.

Estos trabajos constituyen un desafio metodoldgico pero a nuestro entender también una

gran oportunidad de mejora de la atencion de la pareja infértil.

Respecto al legislador la adopcion de medidas encaminadas a continuar el trabajo de la
LOPS en el sentido de realzamiento de los equipos sanitarios.

Debe continuar el trabajo iniciado con la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantia y uso
racional de los medicamentos y productos sanitarios para la prescripcion enfermera. A
nuestro entender el probado modelo britanico seria una excelente solucion pero escapa
de los limites del trabajo de ésta tesis. Es decir la formacion complementaria para la

prescripcion de cualquier medicamento.

Respecto a las sociedades cientificas y en particular la Sociedad Espafiola de Fertilidad

la adopcion de los profesionales graduados en enfermeria como asociados numerarios
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de pleno derecho aceptando su participacion en los mismos 6rganos que lo hacen el
resto de numerarios tanto en los drganos directivos como en los grupos de interés,
imitando a las sociedades cientificas como la ESHRE o la ASRM.

También la adaptacion de los protocolos de actuacion en fertilidad del Royal College of

Nursing pueden ser medidas de apoyo a estas practicas. ANEXO 6.

A los colegios profesionales el trabajo de comunicacion a través de los medios
tradicionales y redes sociales del trabajo de la enfermeria. Existe una ingente tarea
pedagogica sobre el servicio que puede realizar la profesion a la sociedad, la mayor

parte de las veces desconocido.
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7. Conclusiones

1.-El control por parte del staff de enfermeria es igual o equivalente al control del staff
médico en la estimulacion ovéarica controlada, con un mismo protocolo de estimulacion,
estableciéndose tasas de ovulacion sin diferencias estadisticamente significativas por

nivel sérico de progesterona.

2.- No se establecen diferencias estadisticamente significativas en el control por parte
del grupo de enfermeria respecto al control por parte del grupo médico en tasas de

embarazo por b-HCG positiva.

3.- Las tasas de embarazo con saco gestacional intrautero son equivalentes en el control

por parte de enfermeria respecto al control por parte del médico.

4.- Las complicaciones durante los protocolos de estimulacion no se diferencian de

manera significativa entre ambos grupos por cualquier causa.

5.- Las tasas de complicacion por hiperrespuesta con mas de 6 foliculos mayores de 12
mm o mas de 3 foliculos mayores de 18 mm , incluyendo el sindrome de
hiperestimulacidn ovarica, tasas de embarazo multiple y tasas de aborto son

comparables en ambos grupos y no presentan diferencias significativas.
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9. Anexos

ANEXO 1:

s Cawa o0 b
Aras e

El Comité Etico de Investigacion Clinica en la reunién de 9 de diciembre deo
2010, acta 14/2010, informé favorablemente la solicitud del proyecto de
investigacién UREP-CIRH-2010 titulado “Rol avanzado de enfermeria en el
control de la estimulacién ovarica on comparacion con el control
médico™, con el Sr. Jordi Cortada Echauz como investigador principal en el
Centre d'Infertiitat | Reproduccid Humana de Lleida, adscrito al Centre
Policlinic de Lieida, y considerd que

* Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion
2 los objetivos del estudio y que estan justificados los riesgos y molestias
previsibles para los sujetos participantes

e La capacitad del investigador y los medios de que dispone son apropiados
para llevar a cabo el estudio

« Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado de
los sujetos que particapan en el estudio.

Lieida, 30 de diciembre de 2010

/

Joan Antoni Schoenenberger Arnaiz
Presidente

| Genorattat de Catalunyn
Departamant de Salut
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ANEXO 2:

INFORMACION PARA PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO:

Rol avanzado de enfermeria en el control de la estimulacion
ovarica en comparacion con el control médico.

Promotor: CIRH Lleida

Investigado principal: Dr. Miguel Angel Checa Vizcaino
Servicio de Ginecologia y Obstetricia, Departamento de Fertilidad
Hospital del Mar, Paseo Maritimo 25-29, 08003 Barcelona
Teléfono: 93 2483000

Fax: 93 2483254

Correo-e: MACheca@imas.imim.es

Centro: CIRH Lleida

Alcalde Sol, 4

25003 Lleida

Tel 973273100

Correo-e¢: cirhlleida@cirh.es

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica correspondiente y la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios, de acuerdo a la legislacion vigente, el Real Decreto 223/2004, de 6 de
febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta
hoja informativa con atencioén y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir
después de la explicacion. Ademds, puede consultar con las personas que considere
oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin
que por ello se altere la relacion con el equipo sanitario que lo atiende ni se produzca
perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El equipo del centro considera necesario que se someta a un tratamiento de inducciéon a la
ovulacion para conseguir un embarazo.

El tratamiento consiste en estimulacion ovarica siguiendo el ciclo menstrual mediante hormona
estimulante del foliculo siendo esta controlada con control ecografico endovaginal cada 2-3
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dias mientras dura el tratamiento que es de aproximadamente 15 dias. En algunos casos se
puede requerir de una analitica de sangre.

Una vez se consigue foliculos de entre 18-20 mm se aplica una unica dosis de gonadotropina
corionica para inducir la ovulacion. A continuacion se realizan dos inseminaciones artificiales a
las 24 y 48 horas.

El seguimiento habitual de este tratamiento ha sido realizado por profesionales medicos.

En la actualidad algunos profesionales de enfermeria con preparacion especifica y alta
experiencia estan realizando el seguimiento que habitualmente realizaban exclusivamente los
medicos.

La experiencia clinica y la literatura de los paises anglosajones indican que los resultados en
eficacia y seguridad son comparables a los realizados por la practica anterior exclusivamente

por medicos.

Nuestro grupo quiere demostrar que también en nuestro ambito las tasas de estimulacion,
ovulacién y embarazo son comparables a ambos grupos de profesionales.

El protocolo del estudio es identico a la practica habitual del centro siguiendo las
recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Fertilidad y por tanto en ningun caso el
tratamiento serd distinto a si usted decide no participar en el estudio.

No va a tener pruebas extraordinarias ni visitas afadidas al centro.

El estudio no contempla el uso de medicamentos placebo ni otras tecnicas “a ciego”.

Se generara una aleatorizacion computerizada en un programa Excel, para acceder a el se
marcara un codigo, que impedird que sea modificado.

Deberé notificar de todas formas cualquier evento adverso que sufriera asi como cualquier
cambio en la medicacion.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

Aunque los riesgos derivados por su participacion en el estudio deberian ser idénticos a
la no participacion en el estudio, tampoco se puede esperar beneficios en su tratamiento

por la participacion en el estudio.

La literatura cientifica actual indica que los riesgos deberian ser los mismos que con la
practica habitual.

Los riesgos quedan minimizados puesto que en caso de duda en el grupo de control
experimental, la paciente pasaria a ser controlada por un medico.

Los riesgos de la intervencion mas comunes son el Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica, el
embarazo multiple o la baja respuesta ovarica.
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En cualquier caso ante la eventual aparicion de complicaciones seria un medico del centro
quien tomaria las decisiones sobre su tratamiento.

Los medicamentos utilizados son los mismos y en las mismas dosis e indicaciones que en la
practica habitual probados como seguros y eficaces.

Los beneficios esperables en la sociedad son la mejor utilizacion de recursos sanitarios asi como
posibles mejoras en la satisfaccion personal de las parejas que sufren este tipo de tratamientos.

SEGURO

El promotor del estudio, CIRH Lleida dispone de una poliza numero de 560.001.852 de
responsabilidad civil con la compaiiia A.M.A. por la cantidad total de 600.000 euros.
Todos los medicamentos que se utilizan estan comercializados y se utilizan las dosis, las
indicaciones y los protocolos habituales.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacién y la cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes se ajustard a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de
proteccion de datos de cardcter personal. De acuerdo a lo que establece la legislacion
mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion
de datos, para lo cual debera dirigirse a cualquier persona que le atiende del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cddigo y solo el
investigador principal y los coinvestigadores podran relacionar dichos datos con usted y con su
historia clinica. Por lo tanto, su identidad no serd revelada a persona alguna salvo excepciones
como serian el caso de urgencia medica o requerimiento legal.

Sélo se transmitiran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio que en ningin
caso contendran informacion que le pueda identificar directamente, como nombre y apellidos,
iniciales, direccion, n® de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta cesion, sera
para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con
el nivel de proteccion de la legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacién personal quedard restringido al investigador principal y los
coinvestigadores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios), al Comité Etico de Investigaciéon Clinica y personal autorizado por el promotor,
cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre
manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

COMPENSACION ECONOMICA

Su participacion en el estudio no le supondra ningin gasto ni beneficio econémico.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningiin dato nuevo sera
afiadido a la base de datos.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor los investigadores del
estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier acontecimiento
adverso que se produzca por la medicacion en estudio o porque consideren que no estd
cumpliendo con los procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibird una
explicacion adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada del estudio

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos
del estudio que se le han expuesto.
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ANEXO 3

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto:

Rol avanzado de enfermeria en el control de la
estimulacién ovarica en comparacién con el control
médico

Yo,

1.- Confirmo que he leido y comprendido la hoja informativa del estudio.

2.- Que he tenido tiempo suficiente y la oportunidad de formular preguntas sobre el
estudio y que todas ellas han quedado contestadas.

3.- Que he recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Comprendo que mi participacion es voluntaria y que soy libre de retirar el
consentimiento en cualquier momento, sin necesidad de dar explicaciones y sin que ello
afecte a mis derechos legales ni a mi tratamiento en el futuro. Si decidiera retirar mi
consentimiento para participar en este estudio, no se afiadiria ninguno de mis nuevos
datos a la base de datos del estudio.

Soy consciente de que, al participar en el estudio, se recogeran y procesaran datos
personales confidenciales. Se me ha informado con detalle de los motivos por los que se
recogen y procesan estos datos y de quién tendra acceso a estos datos y se me ha
explicado que tengo derecho a acceder a esta informacion, a modificarla, oponerme a la
misma o cancelarla si asi lo decidiese.

Comprendo que tinicamente el equipo investigador tendré acceso a mis datos, que por
otro lado seran tratados siempre de forma anénima y confidencial, preservandose mi

anonimato en cualquier caso, dado que sdlo se me relacionara con mis datos clinicos
mediante un codigo que se creara exclusivamente para este estudio.

Firma Paciente Firma Investigador
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ANEXO 4:

R.C. SOCIEDADES SANITARIAS

Sarctaren
St M0 Magdatons, 5 - sboné Wadeld | N* Péliza: 560.001.852 |
g Suplemento n*: 002

-AMA- AGENCIA LLEIDA

Periodo cobertura: 22072010 a 306/2.011  Duracién: Anual renovable Forma de pago: Anual
Desde las: 00:00:00
TOMADORDEL SEGURO YASEGURADO

Razin Soclal: CENTRE INFERTILITAT REPRODUCCIO HUMANA N* Mutualista: 003320377
Profesida/Actividad: Roproduccion Asistida N.LFJ/C.LF.: B25157757
Domicillo: CL ALCALDE SOL 4
Localidad: 25003-LLEIDA LLEIDA
Donsicitio de cobro: BANCO DE SABADELL S.A.
Localidad: BALMES, 3 25006-LLEIDA
Cod. Cuenta Cliente: 0081 0118 20 00010%****

GARANTIAS YCAPITALES ASEGURADAS

L

d

CONCEFTOS CAPITALES
RESPONSABILIDAD CIVIL PROFESIONAL Y DEFENSA JURIDICA

LIMITE POR SINIESTRO Y ARO SEGURO €00.000,00 €

LIDERACION GASTOS Off DEFENSA MASTA 30.000,00 §
RESPONSADILIDAD CIVIL EXPLOTACION Y DEFENSA JURIDICA

LIMITE POR SINIESTRO ¥ ASO SIGURO €00.000,00 €

LIBERACION GASTOS DE DEFVENSA WASTA 30,000,800 €

SUBLIMITE DAROS POR AGUA 130.000,00 €
RESPOMSARILIOAD CIVIL PATRONAL Y DEPENSA JURIDICA EXCLUIDA
RESPONSADILIOAD CIVIL IRSTALACIONES RADIACTIVAS EXCLUIDA
R.C. ACMINISTRADORES Y DIRECTIVOS Y DEFENSA JURIDICA EXCLUIDA
SUBSIDIO POR INCOMPATIBILIDAD O INHABILITACION TEMPORAL PROT. EXCLUIDA

SIGUE AL DORSO

Mod 0190 - 300 . B4 09 -&-umw—-.whhv“.—l_yhimu&l‘i CLF: G

Prima Impecstos Imperts Total

Base Anual: 121148 74,51 128599 €

Importe Reclbo: 121148 7451 128599 €
LLEIDA, a 09 Noviembre de 2010 Hom Emisida: 9:37:09
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ANEXO 5
Hoja de Recogida de Datos

Rol avanzado de enfermeria en el control de la estimulacion ovarica en
comparacion con el control médico

Numero de ciclos de induccion de la ovulacion en los Gltimos 12 meses

Caso: 001

Etiologia de la infertilidad:  Origen Desconocido

Edad (aiios) Peso (Kg) Talla (cm) Factor Masculino

O O

CARACTERISTICAS BASALES

Esterilidad: Primaria ] Duraciodn de la esterilidad
meses

Secundaria [ Numero de ciclos de induccion previos

CICLO DE INDUCCION DE LA OVULACION  Fecha inicio

/ /
Dosis inicial de Gonal-f Ul/dia Dias de estimulacion
Dosis final de Gonal-f Ul/dia Dosis acumulada de Gonal-f
Ul
Resultado del ciclo: HCG [] N° foliculos > 12 mm:

Cancelado [ N° foliculos > 18 mm

Riesgo hiperestimulacion []
Pobre respuesta [
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RESULTADO DEL CICLO
Progesterona serica

REM

B-HCG

Embarazo clinico: Si [] Unicol]; Gemelar [1; Triple o mas [1; Fecha
ecografia / /

No []

CONSULTAS REALIZADAS AL GINECOLOGO

Fecha pregunta / /

Pregunta realizada

Medida tomada

Firma de enfermeria

Fecha pregunta / /

Pregunta realizada

Medida tomada

Firma de enfermeria
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RCN guidance for fertility nurses
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Introduction

This guidance has been produced by
the RCN Fertility Nurses Group and is
aimed at fertility nurses who carry out
embryo transfer and intra-uterine
insemination (ET/IUI).

Technological developments in
fertility treatment have developed
rapidly over recent years. Fertility
nursing practice varies according to
the type of treatment centre but the
nursing role has developed with
nurses now performing ET/IUL

As a fertility nurse you are
professionally accountable, regularly
reviewing your work and maintaining
your competence is paramount. You
must ensure that you have the
appropriate training and experience to
carry out this procedure, that you
work within the Human Fertilisation
and Embryology Authority (HFEA)
regulations and that you follow
Nursing and Midwifery Council
(NMC), RCN and NHS trust protocols.
This RCN guidance outlines some of
the key issues that you need to be
aware of - not least the importance of
good communication with patients
and making sure that their experience
before, during and after this procedure
is a positive one.

Professional
accountability

The Nursing and Midwifery Council’s
(NMC) Code of Professional Conduct
(2002) states that ‘as a registered
nurse, midwife or health visitor, you
are personally accountable for your
practice’. In particular you must,
‘maintain and improve your
professional knowledge and
competence’ and ‘acknowledge any
limitations in your knowledge and
competence and decline any duties or
responsibilities unless able to perform
them in a safe and skilled manner’.

Under no circumstances should you
undertake a procedure unless you are
competent to do so. It is your
responsibility to inform your manager
if you havent had appropriate
training.

The nursing team should ensure that it
is meeting current legislation, policies
and protocols set out by the NMC,
HFEA, RCN and NHS trust board.
Practitioners within the NHS and the
independent sector should comply
with the policies set by the fertility
unit management. The individual
nurse should ensure that they have
indemnity insurance from a
professional organisation such as the
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RCN, and that their employer gives
vicarious liability to its employees.

Requirements of the role

In order to perform intra-uterine
insemination and embryo transfer you
must:

4 be a nurse or midwife on the NMC
register with experience in
women’s health

< have achieved competent practice
in all appropriate aspects of
assisted reproductive techniques

4 have achieved a competent level in
ultrasound scanning (with
appropriate training records and
maintenance of clinical skill, for
example, 15 to 20 per week)

4 be able to demonstrate knowledge
of pelvic anatomy and physiology
and pathology of the pelvic
structures

4 understand the preparation of the
semen sample and be able to
follow laboratory guidelines

4 observeand work within the
Human Fertilisation and
Embryology Authority (HFEA)
regulations

% undertake all trust/unit courses for

the maintenance of safe practice
including:

* IV drug administration

* cannulation

* cardio-pulmonary resuscitation.

Preparing the patient
~your role

As a fertility nurse you are in a unique
position to support patients through,
what can be, a very difficult and
stressful situation. The Human
Fertilisation Authority and
Embryology Act 1990 requires that
patients seeking treatment for fertility
problems are offered counselling on
the implications of treatment.

Factual information should be
provided to help infertile couples to
make their own decisions about how
to proceed. Some couples can be
desperate for information about their
condition and treatment options.
Therefore, fertility nurses should be
well informed on current research.
Many nurses decide to undertake
further study in counselling and
ethics. Therapeutic counselling should
be provided by someone not directly
concerned with the procedure.
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By law all HFEA licensed clinics must
offer implications counselling before a
patient consents to treatment. Prior to
treatment all patients should have a
full consultation with the designated
doctor or nurse and have completed all
unit and HFEA consent forms and
recommended screening.

Currently there are three types of
consent involved in HFEA licensed
treatment:

¢ consent to use and storage of eggs,
sperm and/or embryos

4 consent to treatment

% consent to disclosure of
information.

Consent must also be ‘informed’. This
means that you must provide couples
with suitable opportunity to receive
proper counselling about the
implications of storage or any
treatment that they are consenting to.
You must also provide information
about the processes and procedures
involved. Couples should have time to
reflect on this information before
signing the consent forms.

Suitability for the
procedure

Itis essential that patients understand

what is going to happen to them
during the procedure and that they are
aware of the risks of ET/IUI, including
the possibility of a multiple pregnancy.
You should take a full medical history
of the patient and carry out a baseline
ultrasound scan and uterine
assessment. This will help determine if
there are any abnormalities that may
interfere with the procedure. It is also
important to establish that the cervical
canal can be cannulised.

Follow training protocols

Each unit should hold protocols
produced by the team for all
procedures performed by
practitioners. The protocol should
cover: the location; equipment
required; description of the procedure
that each practitioner should adhere
to, and should always be regularly
updated. All practitioners should
perform trial procedures prior to
commencing treatment and maintain
records of their practice. Supervision
should be mandatory until the
individual has been assessed as
competent by a senior nurse or
clinician. An ultrasound can be used
to ensure that catheters are in the
correct position within the uterus and

184



is a suitable aid prior to completion of
training. You must audit your practice
on a monthly basis and should keep
accurate records of this.

The procedure

The patient should arrive 15 minutes
before the procedure. At this point
check that all the necessary consents
have been obtained and are completed
in the notes.

The room should be prepared with the
appropriate equipment, following the
unit’s protocol. Patients may be
required to have a semi-full bladder.
Both yourself and the scientist must
check the patient’s details with the
patient before starting the procedure
and the notes must then be signed.
Details of the sperm sample/embryos
are disclosed to the patient and, in the
case of embryo transfer, how many are
to be inserted. The patient and her
partner should have received
counselling which covered the risks of
the procedure and the potential for a
multiple pregnancy. In most instances,
unless clearly detailed in the notes, two
embryos are used. Gamete
identification must follow laboratory
protocols and HFEA guidelines for
witnessing all procedures in order to

ensure safe practice.

Give the patient time to get
comfortable on the bed before you
start the procedure. Carefully insert a
warmed sterile speculum into the
vagina. Make sure the cervix is clearly
sited, cleaned and dried - removing all
cervical mucus (for embryo transfer
mucus extractors may be used). When
ready, the scientist will load up the
catheter of choice with sperm/embryos
and pass it to you. Pre-treatment
cervical assessment will help you to
pass the catheter through the cervix so
that the tip of the catheter is
appropriately situated mid cavity.
Then, when the catheter is in situ, push
the syringe until the appropriate
markings are in the correct position
and the sperm/embryos are expelled
into the endometrium. The catheter is
left in place according to your unit's
protocol and is then slowly removed
for the scientist to check that all of the
gametes have been ejected.

If any problems occur when passing
the catheter it should be given back to
the scientist to place into the
incubator. Unit protocols must be
followed when encountering
convoluted canals or tight internal
cervical os, which may include
changing catheters. If you are unable to
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pass the catheter then the duty doctor
should be called. You should be aware
of the signs of vasovagal shock which
would require emergency procedures
if encountered. At all times, reassure

the patient and her partner and keep

them informed of events taking place.

Abdominal scanning for
embryo transfer

¢ Ensure the abdominal probe is
working on the ultrasound
scanning equipment.

% Apply echo jelly to the abdomen to
help transmission of the
ultrasound beam.

< It may be necessary to reduce the
frequency of the probe to enhance
the image if it is hazy due to the
size of the patient.

4 Ensure the uterus is on the middle
of the screen and enlarge the
image either with the depth button
or the pan-zoom to enhance image
quality.

< Ensure the woman has a full
bladder - this will improve the
visibility of the pelvic organs.

¢ The bladder should be at the top of
the screen.

4 Scan the uterus in longitudinal
plane with the fundus of an
anteverted uterus on the left side of
the screen and vice versa for a
retroverted uterus - fundus on the
right.

4 Ensure the endometrial cavity can
be visualised from the fundus to
cervical cavity so the catheter is
visualised through the entire
length of the cavity.

4 Ensure the tip of the catheter is at
least 1cm away from the fundus of
the cavity.

After the procedure

When the procedure is completed the
patient should be made comfortable
and the procedure fully documented
in the patient’s notes. The nurse
should explain the prescribed luteal
support (generally, patients take
cyclogest pessaries for 14 days until
the pregnancy test) and appropriate
administration. Provide the patient
with written information about the
possible complications that may occur
(such as ovarian hyperstimulation)
and the medical support available.
Follow-up appointments should be
made for the end of the cycle so that
the patient can find out the result of
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the pregnancy test. Following the
results, appropriate counselling can be
arranged. If the result is positive,
information and advice on early
pregnancy management should be
supplied.

187



Further reading

Barber D, Egan D, Ross C, Evans B and
Barlow D (1996) Nurses performing
embryo transfer: successful outcome
in vitro fertilisation. Human
Reproduction Vol 11 p 105-108

Barber D, Barlow D and Balen A
(2000) Fertility nurses doing embryo
transfers — what is the impact of
training? Human Fertility Vol 3 No 3 p
181-185

National Institute for Clinical
Excellence (2004) Fertility assessment
and treatment for people with fertility
problems. London: NICE. Available at
www.nice.org.uk/CGO11 accessed 12

July 2004

Nursing and Midwifery Council
(2002) Code of Professional Conduct.
London: NMC

Sinclair L, Morgan C, Lashen H,Afnan
M and Sharif K (1998) Nurses
performing embryo transfer: the
development and results of the
Birmingham experience. Human
Reproduction Vol 13 p 699-702

Royal College of Nursing (2004)
Insuring your future. London: RCN.
Publication code 000 045

Royal College of Nursing (2004)
Performing ultrasound-guided oocyte
retrieval. RCN guidance for fertility
nurses. London: RCN. Publication code
000 425

188



Useful addresses

National Institute for

Clinical Excellence

The National Institute for Clinical
Excellence (NICE) is part of the NHS.
It is the independent organisation
responsible for providing national
guidance on treatments and care for
people using the NHS in England and
Wales. Their guidance is intended for
health care professionals, patients and
their carers to help them make
decisions about treatment and health
care.

MidCity Place
71 High Holborn

London
WCIV 6NA

Telephone: 020 7067 5800
Fax: 020 7067 5801
Email: nice@nice.nhs.uk
Website: www.nice.org.uk

The Human Fertilisation and
Embryology Association

The HFEA is a non-departmental
Government body that regulates and
inspects all UK clinics providing IVFE,
donor insemination or the storage of
eggs, sperm or embryos. The website
contains HFEA guidance, plus has a
search facility to find your local clinic,
and has information for both patients
and donors.

Human Fertilisation and
Embryology Authority

21 Bloomsbury Street
London
WCIB 3HF

Telephone: 020 7291 8200
Fax: 020 7291 8201

Email: admin@hfea.gov.uk
Website: www.hfea.gov.uk
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Glossary of terms used
in fertility treatment

Artificial insemination with husband
sperm (AlH)

Prepared sperm are placed at the
entrance of the cervix at the time of
ovulation.

Artificial insemination with donor
sperm (AID)

Similar to ATH but using donated
sperm.

Gamete intra fallopian transfer
(GIFT)

Similar to IVF but harvested eggs are
placed in the tube with prepared
sperm where fertilisation should
occur.

Implications counselling

A counsellor can talk to a patient
about the treatment so that they
understand exactly what it involves
and how it might affect them and
those close to them. This is important
if the patient is considering treatment

Intra-uterine insemination (1UI)

Drug stimulation is used to promote
follicular growth of one to two
follicles. Prepared sperm are then
transferred into the uterus following
the induction of ovulation.

In vitro fertilisation (IVF)

Literally means fertilisation ‘in glass’.
Eggs are removed from the ovaries
and fertilised with sperm in a
laboratory dish before being placed
into the woman’s body.

Intracytoplasmic sperm injection
(ICsl)

This involves injecting a single sperm
into the harvested egg. This is a
treatment for male infertility that is
frequently used by cancer patients.

Ovulation induction (0l)

This is a drug treatment to establish
ovulation in women who do not
ovulate regularly. Women must be
carefully monitored during a
treatment cycle to avoid the risk of
multiple pregnancy.
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