INVESTIGACION ORIGINAL

COLOMBIA

Paola Recalde-Losada MD"*

RESUMEN

Objetivo: determinar la incidencia y el riesgo de
preeclampsia en pacientes infértiles a las que se les
realiz6 inseminacién con semen de donante o de
su pareja.

Materiales y métodos: cohortes histéricas de
pacientes a las cuales se les realizé inseminaci6n
intrauterina (IIU) homéloga o heterdloga y que lo-
graron embarazo mayor de 20 semanas de gestacién,
entre enero del 2000 al 31 de diciembre del 2009
en el Centro de Biomedicina Reproductiva del Valle
- Fecundar. Se excluyeron pacientes con trastornos
endocrinos y metabélicos (Diabetes Mellitus, en-
fermedades del coldgeno) o enfermedades crénicas
(hipertensién arterial, trombofilias). El tamafio de

la muestra fue de 155 pacientes expuestas a insemi-
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nacién heteréloga y 310 a inseminacién homoéloga.
Se evalué la presencia preeclampsia y el resultado
perinatal, asi como el tipo de inseminacién, edad,
raza, nivel educativo, indice de masa corporal (IMC
en kg/mz), indicacién de la inseminacién, nimero
de ciclos previos y estrato socioeconémico. Se es-
timé la incidencia acumulada y se compararon las
dos cohortes por medio del RR con su respectivo
intervalo de confianza. Se estratific6 por edad.

Resultados: 428 mujeres cumplieron los criterios
de seleccién. La incidencia de preeclampsia se pre-
sentd en un 6% (24/428), un 4% (11/264) en las ITU
homélogas y 7,93% (13/164) de las IIU heterélogas.
Se encontré que no hay diferencias en el riesgo de
preeclampsia de acuerdo con el tipo de inseminacién
y al ajustar por edad RR: 1.18 (IC 95%: 0,54-2,58).
Conclusiones: en la IIU heterdloga se encontré
una incidencia mayor de preeclampsia. Sin embargo,
no hay asociacién con el desarrollo de preeclampsia.
Palabras clave: preeclampsia, inseminacién in-

trauterina) (IIU), semen de donante.
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ABSTRACT

Objective: Determining preeclampsia incidence
and risk in infertile patients who have been in-
seminated with semen from a donor or from their
partner.

Materials and methods: This study dealt with
historical cohorts of patients who had been sub-
jected to homologous or heterologous intrauterine
insemination in the Fecundar infertility centre and
who had managed to become pregnant for more
than 20 weeks gestation between January 2000 and
31st December 2009. Patients suffering endocrine
and metabolic disorders (diabetes mellitus, collagen
diseases) or chronic diseases (arterial hypertension,
thrombophilia) were excluded. Sample size was 155
patients regarding heterologous insemination and
310 for homologous insemination.The presence of
preeclampsia and perinatal result were evaluated
and type of insemination, age, ethnicity, educational
level, body mass index (BMI in Kg/m?), indication
of insemination, number of prior cycles and socio-
economic strata were also measured. Accumulated
incidence was estimated and two cohorts were com-
pared by RR with respective confidence intervals.
Females were stratified by age.

Results: 428 females fulfilled the selection criteria.
There was 6% (24/428) preeclampsia incidence, 4%
(11/264) homologous IUI and 7.93% (13/164) het-
erologous IUI. No differences were found regarding
the risk of preeclampsia according to the type of
insemination and after being adjusted for age (1.18
RR; 0.54—2.58 95%CI),

Conclusions: Greater preeclampsia incidence was
found in heterologous

[UI; however, there was no association with the
development of preeclampsia.

Key words: Preeclampsia, intrauterine insemina-

tion (IUI), donor semen.

INTRODUCCION

La preeclampsia se caracteriza por cifras tensiona-
les = 140/90 mm/Hg, en dos tomas separadas,
4 a 6 horas y proteinuria en 24 horas = 300 mg

después de la semana 20 de gestacién; es una de las
principales causas de morbi-mortalidad materna y
fetal, con una incidencia a nivel mundial del 5% (1).

En Colombia, segiin estadisticas del Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica (DANE), es
la primera causa de mortalidad materna (11%),
siendo més frecuente en edades extremas (menores
de 15 y mayores de 35 anos) (2, 3). Es la principal
causa de parto pretérmino iatrogénico y de todas las
complicaciones relacionadas con la prematurez (4).
La patogénesis de la preeclampsia esta dada por una
invasiéon anormal del citotrofoblasto a las arterias
espirales del endometrio uterino, produciendo un
desbalance en el cual se incrementa la sintesis de
tromboxano y de endotelina con disminucién en la
produccién de éxido nitrico y prostaglandina E2, lo
cual se traduce en un incremento del estrés oxidativo,
alteracién en el metabolismo de la endotelina y
disfuncién endotelial con una exagerada respuesta
inflamatoria mediada, entre otros, por sistemas del
complemento. La preeclampsia es una patologia
exclusiva de la especie humana y solo se desarrolla
en presencia de tejido placentario (5, 6).

La etiologia de la preeclampsia continda siendo
desconocida, y en el afin de encontrar respuestas
se han formulado diferentes hipétesis, por lo que
es considerada la enfermedad de las teorfas. Los
multiples avances en la histoquimica, la inmunologia
y la genética de la enfermedad han llegado a concluir
que se trata de un sindrome de origen multifactorial
con efectos fisiopatologicos similares que resultan
en un grupo comun de signos y sintomas que
la caracterizan (7, 8). En las Gltimas décadas, la
teorfa de mal adaptacién inmunoldgica ha tenido
gran relevancia y se basa en el anilisis derivado de
diferentes estudios observacionales en los cuales
se encontré mayor incidencia de la enfermedad
en pacientes con prirnipaternidad y menor tiempo
de cohabitacién sexual antes del embarazo (9).
Athanassakis (10) propuso que el proceso de im-
plantacién es controlado por una respuesta inmune
materna mediada por las células T, reconociendo

aloantigenos paternos expresados por la placenta.



PREECLAMPSIA EN PACIENTES INFERTILES LLEVADAS A INSEMINACION HOMOLOGA Y HETEROLOGA EN EL CENTRO DE BIOMEDICINA REPRODUCTIVA DEL VALLE - FECUNDAR

Posteriormente, se identifica la importancia del
sistema mayor de histocompatibilidad HLA-E
y HLA-G en dicho reconocimiento alogenético
que conduce a la reaccién celular (natural killer) y
estimula el receptor HLA-C-NK (11).

Se ha sugerido que la preeclampsia es una res-
puesta inmunolégica materna al antigeno fetal
extrafio derivado del cédigo genético del padre,
contenido en los espermatozoides y el fluido seminal.
Si la preeclampsia tiene un origen inmunoldgico, su
incidencia puede estar relacionada con la duracién
de la exposicion a los antigenos paternos (12, 13).

Hay algunas publicaciones que sugieren que la
inseminacién heteréloga incrementa el riesgo de
preeclampsia (12, 13), sin embargo, otros autores
no han encontrado esta asociacién (14). Por otra
parte, no se ha evaluado esta posible asociaciéon en
Latinoamérica. Dado que el comportamiento de la
entidad podria ser diferente en nuestras pacientes,
y que la importancia de los factores de riesgo podria
variar en las diferentes poblaciones, este estudio
tiene como objetivo hacer una aproximacion a la
estimacién de la incidencia de preeclampsia en
pacientes infértiles alas que se les realizé inseminacion
intrauterina con semen de donante (IIU heteréloga)
o de su pareja (IIU homéloga), y evaluar si hay mayor
riesgo de desarrollar preeclampsia en el grupo de

inseminacién heteréloga.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohortes retrospectivo en el que se in-
cluyeron las pacientes a la cuales se les realiz6 inse-
minacion intrauterina homéloga o heteréloga, y que
lograron un embarazo mayor de 20 semanas, con
cifras de tensién arterial normal antes de la semana
20 de gestacién. Estos fueron atendidos en Fecundar
(institucion privada que brinda atenci6n integral a
las parejas con problemas de infertilidad), en la ciu-
dad de Cali, entre el 1 de enero del 2000 hasta el
31 de diciembre del 2009. Se excluyeron pacientes
con trastornos endocrinos y metabdlicos (Diabetes
Mellitus, enfermedades del colageno) o enfermeda-

des crénicas (hipertensién arterial, trombofilias),

que aumentan el riesgo de preeclampsia y embarazo
multiple. Con base en una incidencia esperada del
3% de preeclampsia en el grupo de inseminacién ho-
mologa, y del 10% en el de inseminacién heteréloga,
con un nivel de significancia de 95%, un poder del
80%, y una relacién sujetos expuestos (inseminacién
heteréloga), no expuestos (inseminacién homéloga)
de 1:2, se estimé un tamano de muestra de 155 pa-
cientes expuestas a inseminacién heterélogay 310 a
inseminacién homoéloga. A partir de la base de datos
de pacientes inseminadas en Fecundar se realiz6 un
muestreo secuencial, estratificado por edad (< de
35y = 35) y tipo de inseminacién. Las pacientes
fueron contactadas via telefénica, garantizindose
la confidencialidad de los datos suministrados. Se
buscé en la historia clinica final de quienes presen-
taron preeclampsia y el resultado perinatal. Ademas,
se midi6 el tipo de inseminacion, la edad, la raza, el
nivel educativo, el indice de masa corporal (IMC en
kg/m?), la indicaci6n de la inseminacién, el nimero
de ciclos previos y el estrato socioeconémico.
Analisis estadistico: los datos fueron analizados
usando X2 o el RR con su respectivo intervalo de
confianza para variables categéricas, y t student para
las variables continuas dependiendo de la norma-
lidad de la distribucién. Se hizo andlisis bivariado
estratificando por edad en dos categorias: menor
de 35 anos e igual o mayor de 35 anos. Se evalu6 la
interaccién entre edad mayor o igual a 35 anos y el
tipo de inseminacién por edad de la mujer

El presente estudio fue revisado y aprobado
por el Comité de Etica de la Universidad Libre y
del Centro de Reproduccién Asistida — Fecundar,
con el consentimiento informado de las pacientes
entrevistadas, garantizindoles la confidencialidad
de la informacién registrada solo para fines de este

estudio.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se realizaron 735
inseminaciones, de las cuales 428 cumplieron los
criterios de inclusién; a 264 se les realizé insemi-

nacién homéloga < 35 afios fueron 78/264 (30%)
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y = 35 fueron 186/264 (70%), y a 164 se les realizé
inseminacién heteréloga < 35 afios 88/164 (54%)
y = 35 afios 76/164 (46%). El promedio de edad
de las pacientes del estudio fue de 33,5 afios, con
un IMC de 28,2 kg/m?, y un ntimero de ciclos de

se les realiz6 IIU pertenecian a la mestiza (76,4%)
(308/428). Las pacientes que mas se realizan este
tipo de procedimientos son las que tienen carre-
ras universitarias y de estratos 3 en adelante. Se
embarazaron 279 (65%), 192 con gestacién = 20

inseminacion de 1,79. En cuanto a la raza se obser- semanas (449%) y 174 con embarazo a término con

va que la mayor proporcién de pacientes a quienes recién nacido vivo (40%) (tabla 1).

Tabla 1.

Caracteristicas basicas de 428 pacientes llevadas a inseminacién heteréloga y homéloga en Fecundar

Edad en anos 34+/-4,3 34+/-4,4

(Media) (112) (198)

Escolaridad

Primaria

Secundaria 46 (28%) 74 (28%) 0,91
Técnica 35 (21%) 56 (21%) 0,92
Universitaria 83 (50,6%) 134 (50,7%) 0,94

Estrato socio-econémico

2 12 (7,3%) 20 (7,5%) 0,92
3 36 (21%) 57 (21,6%) 0,97
4 87 (53%) 141 (53,4%) 0,97
5 24 (146%) 39 (14,8%) 0,91
6 5 (2,4%) 7 (2,65%) 0,95

No. ciclos previos

0 97 (59%) 87 (32,95%) <0,001
1 56 (34%) 107 (40%) 0,22
2 11 (34%) 43 (16,28%) <0,001
3 0 21 (7,95%) <0,001
4 6 (2,27%) 0,12

Embarazo de la semana (20%) 80 (18,2) 112 (26,16) 192 (44,85)
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Asociacion del tipo de inseminacién

y preeclampsia

E1 6% (11/164) de las pacientes en inseminacion he-
terélogay el 4 % (13/264) en homdloga presentaron
preeclampsia RR crudo: 1,36 (IC 95%: 0,63 -2.97)
Al estratificar por edad se encontré en las menores
de 35 afios un 7,9% en las sometidas a insemina-
ron heteréloga (7/88) y un 7,6% en las sometidas a
inseminacion homéloga (6/78) RR: 1,03 (IC 95%:
0,36-2.95). En el grupo de edad = 35 anos se en-
contré en el 5,29 (4/76) en las heterélogas y el 3,7%
(7 /186) en las homélogas RR: 1,4 (1C 95%: 0,42-
4,64). Tomando en cuenta los dos estratos de edad se
obtiene un RR ajustado por edad de 1,18 (0,54-2,58).
De esta manera, al ajustar por la edad se observa que
no hay asociacién entre el tipo de inseminacion y el
posterior desarrollo de preeclampsia.

En cuanto a la indicacién, el factor femenino se
present6 con mayor frecuencia y las pacientes con
inseminacién homologa se realizaron dos o mas
ciclos, pero de igual forma los resultados no fueron

estadisticamente significativos (tabla 2).

DISCUSION

Este estudio de cohorte confirma las observaciones
previas en el sentido de que no hay asociacién entre
inseminacién heteréloga y preeclampsia.

Nuestras observaciones no son consistentes con
las informadas en 1983 por Need et al., quienes

realizaron el primer informe con la mayor incidencia

de preeclampsia en 584 embarazos concebidos
después de la inseminacién artificial con semen
de donante, la preeclampsia se encontré ser mds
comin que lo esperado en la poblacién general,
especialmente en mujeres multiparas. Diferencias en
la forma de definicién y valoracién de la preeclampsia
en el grupo de inseminacién con semen de donante
comparado con el de la poblacién general hizo dificil
la evaluacién del resultado (12). Este hallazgo fue
confirmado por Smith et al. (13) que encontraron
que la frecuencia de la preeclampsia es mayor en
pacientes a quienes se les realiza inseminacién con
semen de donante (37 pacientes con 9 casos positivos
para preeclampsia) que en pacientes a quienes se les
realiza inseminacién homéloga (44 pacientes con
3 casos positivos para preeclampsia) con un riesgo
relativo de 1,85 y un intervalo de confianza del
95% de 1,20 a 2,85

Los hallazgos de estos dos estudios fueron inter-
pretados de forma consistente con una base inmu-
nolégica de la preeclampsia y refuerzan la idea de que
la exposicién repetitiva a los antigenos espermaticos
del companero previo al embarazo ofrece protecciéon
contra la preeclampsia.

Nuestros hallazgos son consistentes con un
reciente estudio realizado en Bélgica en pacientes
a las cuales se les realizé inseminacién intrauterina
con semen donado, no se encontré un incremento
del riesgo de preeclampsia con respecto a las que

fueron llevadas a inseminacién intrauterina con

Tabla 2.
Incidencia de preeclampsia de acuerdo al tipo de inseminacién e indicacién, edad, ciclos previos

Preeclampsia (n=11) (n=13)

No. Pacientes 7/8 (7,9%) 4/76 (5,2%) 6/78 (7,7%) 7/186 (3,7%)

No. ciclos previos
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Figura 1.
Perfil basico del estudio

735 registros

de inseminacién

Se excluyeron: 229
(ciclos repetidos,

falta de datos)

|

428

pacientes

Heteréloga 164

Homdloga 264

pacientes (38%)

< 35 anos = 35 anos
(88) 54% (76) 46%

pacientes (62%)

L Preeclampsia L

7 (8%)

Preeclampsia

4 (5%)

semen de su companero: 10,9% (48/438) frente
a 7,2% (20/275), respectivamente (diferencia de
riesgo: 3,7; 95% intervalo de confianza de —0,8
hasta +7,8) (15).

En otro estudio, Hoy et al. (16) compararon los
resultados perinatales y obstétricos de 1552 em-
barazos de inseminacién con semen de donante con
un grupo control de 7717 embarazos concebidos
normalmente. De las mujeres embarazadas después
de inseminacién con semen de donante 131 pre-
sentaron preeclampsia (8,4%), y del grupo control
399 la presentaron (5,2%) (OR = 1,4, 95% CI 1,2-
1,8), después de haber ajustado la edad materna
y la paridad. El estudio apoya la observacién de
que la exposicién al semen de la pareja ofrece una
proteccién contra la preeclampsia.

Nuestros hallazgos se apoyan en el concepto
segun el cual hay un efecto protector de la exposi-

.2 .
Cc1on al semen pOI' un perlodo mayor de 12 meses

< 35 anos = 35 anos
(78) 30% 1 (186) 70%
L Preeclampsia L Preeclampsia
6 (8%) 7 (49%)

(cohabitacién sexual) y la mayor incidencia de
preeclampsia en técnicas de reproduccién asistida
con gametos donados (8, 9).

Como debilidad del estudio no se pudo ajustar
la asociacién entre preeclampisa y el donante por el
ntimero de ciclos, ya que al parecer a mayor nimero
de ciclos hay un efecto protector de aparicién de

preeclampsia.

CONCLUSION

En la IIU heteréloga se encontré una incidencia
mayor de preeclampsia. Sin embargo no hay asocia-

cién con el desarrollo de preeclampsia.
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