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RESUMEN.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la esterilidad como la incapacidad
de concebir después de un afio de mantener relaciones sexuales regulares sin proteccion
anticonceptiva. Al completarse la encuesta de las tendencias nacionales, regionales y
globales de infertilidad publicada en el 2004 concluye que 1 de cada 4 mujeres en paises
en vias de desarrollo ha presentado problemas de infertilidad.

La tasa de embarazo por ciclos de fertilizacion in vitro (FIV) se sitla en el 31,1%. Casi
el 90% de los embarazos por FIV se producen dentro de los cinco primeros ciclos no
obstante, son pocas, relativamente, las transferencias que se siguen de un embarazo que
Ilegue a término. Las estadisticas méas favorables afirman que sélo el 45% de las parejas

terminan con un hijo en casa.

El objetivo de este estudio fue describir los factores prondsticos en la fertilizacion in
vitro para determinar el éxito o fracaso de dicho procedimiento.

Se trata de un estudio de cohorte donde se estudiaron aquellas pacientes no fértiles que
consiguieron 0 no gestacion posterior a someterse a fertilizacion in vitro. Los datos se
recolectaron de manera directa de los registros provenientes de historia clinica y

registros del laboratorio de reproduccion.

Se obtuvo informacién de un total de 333 ciclos de los cuales se excluyeron 58 ciclos
por diversas causas, de los restantes 194 pacientes no lograron embarazo y 76 si lo

hicieron.

La relacidn entre la edad y el embarazo conseguido por FIV fue poco significativa
siendo mas probable el embarazo en mujeres menores de 35 afios (OR: 1.081), con
respecto al peso se encontrd que aquellas mujeres con menos de 60 kg tienen una mayor
probabilidad de para conseguir embarazo, independientemente de su IMC (OR: 1.523).
Aquellas pacientes con instruccion superior, son las que buscan atencion para la
infertilidad con mas frecuencia y se someten a tratamientos que comprenden terapias de
reproduccion asistida. Se logré6 demostrar una asociacion significativa entre haber
recibido algun tipo de tratamiento para infertilidad previo y conseguir embarazo por

FIV. Haber tenido gestas previas resulto en una fuerte asociacion, con una p: 0,0003;
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para obtener embarazo por FIV, siendo més notoria en pacientes con mayor numero de

gestas previas.

No se encontraron resultados significativos para las variables de PA, tipo de infertilidad,
afios de infertilidad, resultados anormales en el espermatograma y las diferentes

patologias diagnosticadas (endometriosis, miomatosis, hidrosalpinx, etc.)

Se observé que en la mayoria de pacientes se logré obtener de 1 a 4 dvulos, con buenos
resultados de fecundacion del 100% y que aquellas paciente donde se transfirid
solamente un embrion no hubo embarazo, a la mayoria de pacientes se les transfirieron

tres embriones con buenos resultados, siendo mas frecuente el embarazo simple.

Tanto para conseguir aspirar évulos como para la fertilizacién de los mismos son
favorables niveles de LH menores de 10 mUI/ml, similar a lo observado en la FSH,
donde una FSH menor de 5 mUI/ml permite obtener évulos con una mayor frecuencia y

en mayor cantidad.

Las decisiones tanto medicas como personales que conciernen un tratamiento con FIV
deben ser tomadas considerando las probabilidades de un recién nacido vivo; este
estudio nos permite obtener un perfil de la mujer infértil en el Ecuador, permitiéndonos

identificar algunos factores que modifican el resultado de una FIV.

Palabras claves: infertilidad, fertilizacion in vitro (FIV), factores prondsticos de éxito

o fracaso, embarazo.
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ABSTRACT

The World Health Organization (WHO) defines infertility as the inability to conceive
after one year of regular intercourse without maintaining contraceptive protection. Upon
completion of the survey of national, regional and global trends of infertility published
in 2004 concluded thatl in 4 women in developing countries have had difficulty within
fertility.

The pregnancy rate per cycle of in vitro fertilization (IVF) is approximately 31.1%.
Almost 90% of IVF pregnancies occur within the first five cycles, however, are few,
relatively, transfers that continue a pregnancy to term. The most favorable statistics say

that only 45% of couples end wup with a child at home.

The aim of this study was to describe the prognostic factors for in vitro fertilization to
determine the success or failure of the procedure.
This is a cohort study where those infertile patients achieving or not subsequent
pregnancy after an in vitro fertilization were studied. Data were collected directly from

the medical history records and laboratory of reproduction records.

Information from a total of 333 cycles was obtained, 58cycles were excluded for various
reasons, of the remaining patients 194 did not achieve pregnancy and 76 did.
The relationship between age and pregnancy achieved by IVF was almost insignificant
for pregnancy in women younger than 35 years(OR: 1.081) , based on the weight it was
found that those women with less than 60kg have an increased chance for pregnancy,
irrespective of their BMI (OR: 1.523). Those patients with higher education are seeking
care for infertility more frequently and undergo treatments that include assisted
reproductive therapies. It was possible to demonstrate a significant association between
having received any prior treatment for infertility and get pregnant by IVF. Women who
had previous pregnancies resulted in a strong association with a p: 0.0003; for IVF
pregnancy, being more pronounced in patients with higher number of previous

pregnancies.
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No significant results were found for the variables of BP, type of infertility, years of
infertility, abnormal semen analysis and the different diagnosed diseases

(endometriosis, fibroids, hydrosalpinx, etc.)

It was noted that most patients were able to obtain from 1 to 4 eggs, with good results of
fertilization of 100%, and that in those patients who only were transferred with one
embryo did not achieve pregnancy , most patients were transferred three embryos with
good results, being most frequently single pregnancies.

Obtaining eggs and their fertilization are favorable with LH levels under 10mlIU/ml,
similar to that observed in the FSH, where a lower FSH of 5mIU/ml allows obtaining

more and better eggs.
Personal and medical decisions concerning IVF treatment must be made regarding the
likelihood of a live birth; this study allows us to obtain a profile of the infertile women

in Ecuador, allowing us to identify factors that modify the outcome of IVF.

Keywords: infertility, in vitro fertilization (IVF), predictors of success or failure,

pregnancy.
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

La esterilidad es la incapacidad de concebir después de un afio de mantener relaciones
sexuales regulares sin proteccion anticonceptiva (OMS).Hoy, para definir a las parejas
con problemas para conseguir embarazo se utiliza el término infertilidad, entendiéndose

como dificultad para concebir (1).

Las parejas sanas que mantienen relaciones sexuales con regularidad sin utilizar
métodos anticonceptivos, acompafiado de un determinado ciclo menstrual en la mujer,
tienen una probabilidad de entre un 25 y un 30% de conseguir un embarazo (2).

De acuerdo con esta capacidad de fecundidad espontanea, el 85% de las parejas sanas
logrardn embarazo en el primer afio de relaciones sexuales sin proteccion (3). Por tanto,
cualquier pareja incluida en el 15% restante podra acudir a la consulta del especialista

en busca de ayuda (4-6).

Una de las causas que explica este alto porcentaje de parejas con infertilidad es, en su
mayor parte, causado por el retraso de las parejas en tener su primer hijo. En la década
de los 80, la edad para tener un hijo eran los 27, actualmente se retrasa a los 31 y cada
vez son mas las parejas que deciden tener familia pasado los 40. Los motivos de este
retraso de la maternidad y paternidad son muy variados, pero destacar la incorporacion
de la mujer al trabajo y las dificultades para consolidad vida laboral y familiar (6).

Este retraso de la maternidad ha aumentado la edad de la mujer a la hora de concebir,
convirtiéndose en una de las principales causas de infertilidad. EI aumento de la edad
hace que tanto la calidad ovocitaria como la reserva ovarica de la mujer disminuya y

con ello la probabilidad de conseguir un embarazo de forma natural (2).

La edad de la mujer no es la Unica causa que explica la infertilidad. Un 40% de los
problemas de infertilidad es causado por un factor masculino (alteraciones en la
cantidad, calidad o movilidad de los espermatozoides en el eyaculado, factores
genéticos, la alimentacién, el consumo de drogas, alcohol, tabaco, etc.). Otro 40% de las

causas es por un factor femenino (obstruccién de las trompas, endometriosis, sindrome
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de ovario poliquistico, problemas genéticos, etc.), y un 20% de las causas no se conocen
englobando muchas alteraciones en el grupo de origen desconocido (5).

La tasa de embarazo por ciclos de fertilizacion in vitro (FIV) se sitta en el 31,1%
haciendo que el 2,9 % de los nacidos en Espafia sean mediante técnicas de reproduccion
asistida. El 30% de estas parejas que se someten a un tratamiento de reproduccion no
consiguen un nifio vivo y esto es causado por un fallo repetido en ciclos consecutivos de
FIV.

Los fallos en FIV pueden referirse a fallos en la fecundacion in vitro, bien por un factor
masculino como es la fragmentacion del DNA espermaético (7), la edad de la mujer que
varia la calidad ovocitaria, la induccion de la respuesta ovarica, causas genéticas que
afectan en la gametogénesis, la calidad embrionaria, fallos de implantacion causados
por la calidad endometrial influenciada por de la induccion de la ovulacion (8, 9), la
transferencia embrionaria que se ve afectada por el tipo de catéter , por el estrés de la
paciente, por lesiones en el endometrio, etc. Estos fallos de FIV también se ven
influenciados por el laboratorio de reproduccion. Esta situacion provoca que se realicen
numerosos intentos hasta conseguir un embarazo. El nimero de intentos que deben
realizarse es un tema controvertido desde hace afios, por lo que se estd intentando
conocer cudl es el limite que hay que plantear a una pareja para dejar de intentar la
gestacion en FIV (10).

Casi el 90% de los embarazos por FIV se producen dentro de los cinco primeros ciclos
no obstante, no se realizan mas ciclos por causas financieras, cargas fisicas,
emocionales y de tiempo, por lo que realizar menos ciclos de FIV es menos estresante y
econdémicamente mas asequible (11).Los resultados de los tratamientos de reproduccion
asistida también dependen del contexto social (factores sociales y culturales) en la que
esas técnicas son aplicadas, aunque la importancia del papel desempefiado por cada uno

sigue sin estar claro (12).

Las técnicas de FIV en Ecuador cuestan entre 4.000y 8.000 dolares, y el costo total de
los tratamientos puede llegar a 10.000 ddélares. Con estos costos elevados podria
suponerse que las pacientes que se someten al procedimiento son de clase alta, sin

embargo resulta que muchas son parejas de recursos econémicos escasos que en muchos
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casos buscan el dinero para pagar los tratamientos en diversas fuentes como préstamos a
familiares u otros prestamistas, o usando el dinero de préstamos concedidos para

inversion en negocios (13).

Establecer un pronostico respecto al resultado del tratamiento es importante no sélo para
mejorar los resultados de los programas de reproduccion asistida sino también para
evitar su méas frecuente complicacién: las gestaciones mdltiples de alto orden. En la
actualidad, ya no se trata tanto de obtener gestaciones como de propiciar el nacimiento
de fetos sanos y, para ello, conviene identificar factores prondsticos de implantacion. En
otras palabras, s6lo conocer los factores clinicos que pronostican la gestacion y las
caracteristicas del embrion que pronostican la implantacién podréa permitir buenas tasas

de embarazo.

1.1 JUSTIFICACION

Segun el Anuario de Estadisticas Hospitalarias del Instituto Nacional de Estadistica y
Censos (INEC), en el afio 2010 se registraron 503 casos de infertilidad femenina,
mientras que en 2011 la cifra ascendié a 578. La mayoria de casos se ha registrado en
las provincias de Pichincha (266), Guayas (160) e Imbabura. De estos 578 registros, 396

causas no han sido identificadas, mientras que 157 son de origen tubarico.

Segun la organizacion mundial para la salud (OMS) la prevalencia global de infertilidad
es dificil de determinar, debido a la presencia de factores femeninos tanto como
masculinos lo cual complica las causas que se pueden atribuir Unicamente a la mujer y

el resultado de un embarazo o el nacimiento del producto

Al completarse la encuesta de las tendencias nacionales, regionales y globales de
infertilidad en la mujer de 1990, la cual fue terminada y publicada en el 2004 en
colaboracion con la OMS indica que 1 de cada 4 mujeres en paises en vias de desarrollo
ha presentado problemas de infertilidad. Un segundo estudio de la OMS publicado en el
2012 muestra que en general la prevalencia de infertilidad en 190 paises es similar a los
niveles y tendencias de 1990 al 2010 (13)

La fertilizacién in vitro (FIV) ha permitido la fertilizacion del 1% de recién nacidos

vivos en los Estados Unidos cada afio y un millén de bebes por afio desde su inicio (14
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,15). Para la mayoria de parejas infértiles la FIV ofrece la més alta tasa de nacimiento
por ciclo de tratamiento; sin embargo la decision de realizarse FIV luego de un intento
fallido es un desafio debido al costo econdmico y un prondstico incierto. La falta de
informacidn sobre como modificar los tratamientos para mejorar la probabilidad de las
parejas de tener un hijo vivo puede contribuir a un aumento de gestaciones maltiples y

posiblemente mas tratamientos inutiles (16- 18).

Son pocas, relativamente, las transferencias que llegan a un embarazo a termino. Las
estadisticas méas favorables afirman que s6lo el 45% de las parejas terminan con un hijo
en casa, siempre que cada pareja candidata acepte someterse a cinco transferencias de
embriones. Este resultado dptimo, publicado por el centro “estrella” mundial, se da en
mujeres jovenes (20 a 34 afios), y disminuye con la edad: es s6lo del 28,9% si tienen de
35 a 39 afios, y cae al 14,4% para las mayores de 40 (10). Otras estadisticas dan cifras
medias de 18,7% de embarazos (s6lo llegaran a término el 75% aproximadamente), lo
que supone un leve aumento desde el 15% de mediados de los ochenta (19). Como se
puede comprobar, el rendimiento de la técnica es exiguo: para obtener un nifio, es
necesario, en el caso éptimo, haber empleado una media de 24 embriones: para cada
nifio nacido, en los matrimonios sin éxito se emplean 15 embriones (5 ciclos x 3
embriones = 15) y, en el matrimonio que termina con un hijo, otros 9 (aceptando que el
embarazo se consiga al tercer ciclo: 3 ciclos x 3 embriones = 9). Esto equivale a un 4%
de efectividad, que contrasta con las cifras de éxito de la naturaleza: se calcula que entre
un 25% y un 65% de los 6vulos fecundados naturalmente se implantan y provocan un
embarazo que llega a término. En los casos menos favorables de FIV, el nimero de

embriones perdidos se multiplica, y la efectividad es de solo el 1%.

La probabilidad de que se produzca una gestacion como consecuencia de una
transferencia embrionaria depende de numerosos factores, tanto intrinsecos a la pareja,
han sido identificados como factores prondstico de gestacién el numero de ovocitos

obtenidos y de embriones transferidos y la calidad embrionaria (20)

La edad de la mujer , la respuesta a la estimulacién, la calidad del semen , la duracion
de la esterilidad, el nimero de intentos previos y la etiologia de la esterilidad , también
han sido citados como factores que influyen en el resultado final de la fecundacion in

vitro, en términos de tasa de gestacion.
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Lamentablemente, existen numerosos factores de confusion que pueden modificar el
resultado final en el tratamiento de cada pareja y ello impide obtener conclusiones
validas con facilidad (21, 22), su influencia sobre el resultado de un producto vivo se
desconoce. Aun asi el pronostico de FIV se ha guiado ampliamente en datos basados en

la edad con pequefios ajustes sobre otros factores. (15)

Adicionalmente publicaciones previas donde se establecen posibles modelos para
predecir el resultado de la FIV tienen utilidad limitada; algunos modelos predicen
solamente el embarazo y no el término del mismo, otros se basan solamente en la edad

de la paciente, mientras que la gran mayoria no han sido validados aun. (23-25).

La edad es un factor importante y de los pocos que ha demostrado su asociacion directa
con el resultado en la tasa de éxito (26). Establece que para mujeres con mas de 43 afios
la tasa de embarazo era muy baja desde el primer intento y que no aumentaba aunque
realizara mas ciclos. Para mujeres de entre 38-39 afios a partir del segundo ciclo (20%)
la tasa se estabilizaba, mientras que para edades entre 35-37 afios la tasa a partir del
tercer ciclo (40%) no aumentaba significativamente. Para menores de 35 afos al igual
que para mujeres de hasta 37 la tasa de embarazo a partir del tercer ciclo se estabiliza,

aunque tienen un mayor éxito de embarazo en los dos primeros ciclos (36%) (26).

Segun la red latinoamericana de reproduccion asistida de acuerdo con los reportes de
145 clinicas en 12 paises en el afio 2011 se realiz6 un total un total de 41,232
procedimientos, que corresponden a 28,065 ciclos homdlogos (4,089 ciclos iniciados de
FIV y 23,976 ciclos iniciados de inyeccion intracitoplasmatica (ICSI) (27, 28).Treinta y
ocho por ciento de ciclos de FIV/ICSI fueron realizados en mujeres entre 35 y 39 afos;
y 25% fueron realizadas en mujeres de 40 y mas afios. Las tasas de parto por aspiracion
en ciclos de ICSI y FIV fueron 20.7% y 23.9%, respectivamente; la frecuencia de parto
maultiple fue 22.3% (21.0% dobles y 1.3% triples y mayores). Cuando se transfirio > 2
embriones, no hubo un aumento significativo ni en la tasa de parto ni en la frecuencia de
parto gemelar. Sin embargo, la proporcion de parto triple aumento significativamente
cuando se transfirio tres 0 mas embriones. Los partos multiples se asociaron con un
aumento significativo en la prematurez y mortalidad perinatal. En ciclos FIV/ICSI, la

tasa de parto al transferir electivamente un embrion fue 19.8%, y al transferir dos
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embriones 35.8%. En mujeres con 34 y menos afos, estas tasas fueron 29.6% y 39.5%,
respectivamente (29,30).

La infertilidad es un problema frecuente, para varias parejas la Unica opcion de tener un
hijo es someterse a técnicas de reproduccion asistida la cual puede ser optimizada al
identificar y mejorar aquellos factores que pueden llevar a la gestacion , disminuyendo
asi el estrés emocional de las pacientes y la carga econdmica que representa un
tratamiento de FIV ; al momento en nuestro pais no se han realizado trabajos de esta
indole , por lo que no contamos con un perfil de la mujer infértil en el ecuador ni se han
establecido pautas para el éxito o fracaso de FIV la cual al momento se lleva a cabo en

varios centros privados de nuestro pais.

1.2 ANTECEDENTES

Analizar los factores prondsticos que inciden en el éxito o fracaso de las técnicas de
FIV, supone realizar un estudio pormenorizado de todos los factores que pueden
implicarse durante todo el ciclo de FIV, desde la llegada de la pareja a la clinica, hasta
el regreso a casa tras la transferencia (31). La mejora de los resultados de las técnicas de
reproduccion asistida es una preocupacion constante de los profesionales de la

reproduccion. Los fallos son de origen multifactorial y por tanto dificiles de valorar.

No cabe duda que uno de los factores mas importante es la calidad embrionaria, la cual
a su vez depende fundamentalmente de la edad de los gametos. Es por ello que la
cuestion mas importante serd como conseguir buenos embriones a partir de los gametos

y gue estos sean Optimos de cara a sus posibilidades de implantacion (32 — 35).

Los fallos en FIV pueden estar dadas, bien por un factor masculino como es la
fragmentacion del DNA espermatico (7), la edad de la mujer que varia la calidad
ovocitaria, la induccion de la respuesta ovarica, causas genéticas que afectan en la
gametogénesis, la calidad embrionaria, fallos de implantacion causados por la calidad
endometrial influenciada por de la induccién de la ovulacion (8, 9) La edad de la mujer
es uno de los puntos méas importantes ya que la tasa de fertilidad tiende a descender
sustancialmente en dichos segmentos etarios a consecuencia de la evolucion natural de

la reserva ovérica (36).

20



Las observaciones clinicas sobre los efectos del peso corporal en ciclos de FIV-ICSI son
conflictivas, debido a que muchos estudios analizan pocos casos y estan mal disefiados.
Sin embargo varios autores han llegado a la conclusion que el sobrepeso y la obesidad
conlleva una estimulacién deficiente con gonadotrofinas, menores tasas de éxito y

mayores probabilidades de aborto (37, 38).

Toda mujer que entra a un programa de reproduccion asistida se somete a multiples
estudios entre estos lo llamados marcadores de reserva ovarica, en particular la FSH, se
ha observado que la prediccion de éxito de la FIV es superior al usar este parametro,

independientemente de la edad y de otros factores clinicos prondsticos (35, 39).

Existen multiples factores que influyen en el resultado de una FIV ain no mencionados,
producto de varias investigaciones asociadas a los resultados de fertilizacion in vitro
entre los mas estudiados se encuentran los factores femeninos como los miomas,
endometriosis e hidrosalpinx .

Cuando hablamos del efecto del hidrosalpinx encontramos numeroso estudios en los
que se ha encontrado que, en los ciclos de FIV, las pacientes con hidrosalpinx tienen la

mitad de tasas de gestacion que las pacientes que las pacientes que no lo tienen (40,41).

La endometriosis es una de las causas mas comunes de subfertilidad, por lo que se han
dirigido diversos estudios, con diversos enfoques de su tratamiento o no, distintos tipos
de tratamiento (quirdrgico, medicamentoso o ambos) y el papel de esta en los
procedimientos de reproduccién asistida. Los resultados de FIV obtenidos en mujeres
intervenidas de endometriosis versus mujeres no intervenidas. No encontraron
diferencias significativas en cuanto al tiempo de estimulacion. Sin embargo, observaron
que las mujeres que fueron objeto de estimulacion ovarica sin cirugia previa necesitaron
una dosis inferior de gonadotropinas, mientras que los niveles de estradiol el dia de la
HCG fueron superiores. A pesar de ello, ambos grupos presentaron similar nimero de
ovocitos maduros, tasa de fertilizacion, embriones obtenidos por ciclo, embriones
transferidos, tasa de embarazo o abortos (42).

El tratamiento quirdrgico de la endometriosis en mujeres infértiles asintomaticas es
controvertido, ya que la cirugia provoca un dafio ovarico con descenso de la reserva

folicular, comprometiéndose, por tanto, la respuesta del mismo a la estimulacion con
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gonadotrofinas. En un estudio retrospectivo, exponen que la realizacién de una
cistectomia laparoscdpica en manos expertas no compromete la respuesta ovérica en
mujeres sometidas a TRA (43). El equipo de Garcia Velasco, concluye que la
cistectomia laparoscopia no comprometen el numero ni la calidad ovocitaria obtenidos
tras una TRA, como tampoco ofrece beneficioso mejoras en los resultados de FIV. En
mujeres endometrios cas asintomaticas se optara directamente a FIV, mientras que en

mujeres sintomaticas se realizara previamente una cistectomia laparoscopia (44).

Un estudio prospectivo randomizado controlado informa sobre un incremento en la tasa
de embarazo tras FIV en pacientes con endometriosis, tras haber sido tratadas con
analogos durante 3 meses (45). En un reciente estudio retrospectivo (46) se comunica
que las mujeres con endometriosis moderada-severa presentan peores resultados en FIV
que el grupo control (menor respuesta ovarica, tasa de fertilizacion e implantacion). El
tratamiento quirurgico no parece incrementar la respuesta ovérica a las gonadotropinas
ni incrementar la tasa de implantacion, por tanto, recomiendan no realizar cirugia
previa a un tratamiento de FIV en pacientes asintomaticas, reservandose solo para

aquellos casos sintomaticos o que precisen un diagnostico (47).

Se ha asociado la presencia de miomas con la infertilidad, ya sea por distintos factores
esta relacion ha ido en aumento (edad de las pacientes), pero la mayor parte de los
estudios publicados no han sido ensayos controlados y randomizados, ni tampoco
corregidos por otros factores como la edad, posicién, tamafio, numero de fibromas u
otros factores de infertilidad. Solo en el 1,0 a 2,4% de las pacientes infértiles
encontraremos el mioma como Unica causa posible de su problema (48,59).Sin
embargo, la presencia de miomas parece asociarse a una disminucion de las

probabilidades de embarazo clinico o parto (50,51).

El hecho de repetir varios ciclos de FIV-ICSI no supone una disminucion en el nimero
de ovocitos recuperados. En un estudio retrospectivo, multicéntrico, realizado con 330
mujeres holandesas, que habian efectuado, al menos, siete ciclos consecutivos de FIV,

no se observaron diferencias significativas (52).

Al hablar de factor masculino nos vamos a referir concretamente a las caracteristicas del

semen y de los espermatozoides que pueden influir en el resultado de una fertilizacién
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in vitro. Un estudio sugieren que no existe diferencia entre un espermatograma normal o
uno con alteraciones segun la clasificacion de la OMS cuando se trata de FIV, se
encontré que la tasa de embarazo por afio fue igual en aquellos hombres con
normozoospermia que en aquellos que segun OMS tenian semen defectuoso (53), otros
estudios mencionan a la motilidad espermatica como el factor mas importante,
observando una correlacion significativa entre una buena movilidad y la formacion de

dos pro nucleos (54) .

Un grupo de investigadores de la Universidad de Stanford ha presentado un test que
predice las posibilidades de tener un hijo mediante FIV tras un primer fracaso."Nuestros
resultados indican que el primer ciclo de FIV puede proporcionar una prediccion
cuantitativa y personalizada sobre la probabilidad de tener un recién nacido vivo en un
tratamiento posterior” (55). Este concepto es radicalmente distinto del paradigma actual,

en el que la edad es el principal factor de prediccion.

A pesar de estar influidos por mdltiples variables paternales y del embrién, y sus
potenciales interacciones, lograron establecer que las posibilidades de obtener un recién
nacido vivo mediante FIV pueden ajustarse a una investigacion cientifica rigurosa y

pueden predecirse, concluye el trabajo (56).

Ademas de ayudar en la toma de decisiones, esta herramienta predictiva puede usarse
para determinar el nimero de ciclos de FIV que necesitaria cada paciente para tener un
hijo, para identificar a las candidatas ideales para la transferencia selectiva de

embriones, para determinar cuéles son los factores de riesgo para madres e hijos, etc. (6)

Asi podemos decir que los principales predictores de embarazo en IVF son: edad, afios
de infertilidad, FSH basal, numero y calidad de ovocitos aspirados y fertilizados,
nimero y calidad de embriones trasferidos; los cuales han demostrado en estudios
previos afectan el curso de una FIV. Aun queda por demostrar la influencia de factores
como la endometriosis, la miomatosis, las adherencias, entre otras patologias
ginecolodgicas que podemos encontrar en a mujer infértil pueden o no influir en el

resultado final.

23



CAPITULO II: REVISION BIBLIOGRAFICA

2. FERTILIZACION IN VITRO
2.1 INTRODUCCION

La capacidad reproductiva natural del hombre es dificil de calcular, pues va a depender
en gran parte de factores socioculturales, que, no sélo varian entre culturas, sino que

también cambian con el tiempo (1).

La esterilidad es la incapacidad de concebir después de un afio de mantener relaciones

sexuales regulares sin proteccion anticonceptiva (OMS).

Hoy, para definir a las parejas con problemas para conseguir embarazo se utiliza el
término infertilidad, entendiéndose como dificultad para concebir (56).

Con un bajo potencial reproductivo siendo la fecundidad mensual méxima de una pareja
joven con menos de 30 afios no superior al 30%(57-59). Por tanto en la poblacion
normal un 60% podria quedar gestante en 6 meses, el 80% en 12 meses y un 90% en 18
meses. En paises industrializados se admite que unas 1200 nuevas parejas por cada
millon de habitantes y afio tienen problemas de fertilidad (60). Muchas de ellas
gestarian espontaneamente, pero no hay duda de que sus tasas mensuales de concepcién
espontanea son muy inferiores a las que las actuales técnicas de reproduccién asistida

podrian ofrecerles.

Las tasas de esterilidad son variables y distintos estudios epidemioldgicos las sitian
entre un 14-16% (61,62). Deberia hablarse no de una esterilidad absoluta, sino de
distintos grados de subfertilidad que pueden tener mayor o menor trascendencia en

funcién del tiempo de evolucién y de la edad de la mujer.

La investigacion en esterilidad podria comenzar tras un afio de relaciones sexuales sin
proteccion. Distintos factores asociados podrian ser indicativos de iniciar a los 6 meses
el estudio (mas de 35 afios en la mujer, anormalidades menstruales, historia de

enfermedad pélvica, testicular o cirugias a estos niveles). La esterilidad ocasiona estrés
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y este puede influir en el tratamiento. La expectacion de las parejas al iniciar su estudio
y posterior tratamiento es variable.

La esterilidad puede ser de causa femenina, masculina o mixta cuando afecta a los dos
miembros de la pareja. Las causas pueden ser absolutas o relativas, y en este Gltimo
caso, la fertilidad dependera del otro miembro de la pareja. No siempre hay una Unica

causa de esterilidad, encontrandose dos 0 mas causas en casi un 30% delos casos (63).

No hay que olvidar, para entender la percepcion que la sociedad tiene actualmente de
los problemas de esterilidad, los espectaculares avances tecnoldgicos que se han dado
lugar en los ultimos 30 afios en este campo. La introduccién de la fecundacion in vitro y
otras técnicas de reproduccién asistida y el progreso en el conocimiento del ciclo
ovarico y biologia de la reproduccion han logrado mejorar de forma espléndida el
pronostico de la pareja estéril.

La variedad de tratamientos para solucionar problemas de esterilidad, asi como su

disponibilidad, han aumentado exponencialmente en los ltimos 25 afios.

Los médicos son mas conscientes de la importancia de la esterilidad y estdn mejor
formados para evaluar y tratar sus causas y los medios de comunicacion se hacen eco de
estos avances y mejoras en el campo de la reproduccién humana.

Todos estos factores hacen que la esterilidad se haya hecho mas notoria y més aceptada
socialmente y que las parejas con dificultades para concebir cada vez estén mas

dispuestas a solicitar un diagndéstico y tratamiento adecuado (64).

Asi, aunque la prevalencia de la esterilidad no ha variado significativamente, si ha

aumentado la demanda de tratamientos para lograr la gestacion deseada (65).

2.2HISTORIA

Con el devenir de los afios se ha producido un gran progreso en el area de la
reproduccion asistida, especialmente desde el nacimiento de Louise Brown en Inglaterra

en el afo de 1978, primer bebé producto de la fusion extracorpdrea de gametos y gracias
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a la tenacidad y profesionalismo de los pioneros en esta técnica, los doctores Robert G
Edwards y Patrick Steptoe (66)

El fusionar un 6vulo y un espermatozoide humanos fuera de la mujer y la transferencia
posterior del embrion resultante a un Utero, es relativamente un hecho reciente y de
rapida evolucion que se ha convertido en una nueva técnica para solucionar los
problemas de la pareja estéril. Los primeros reportes de una implantacion exitosa y
embarazo posterior al uso de esta técnica en seres humanos se publicaron durante la
década de los 70. (67-69) Desde esa época hasta la fecha las técnicas conocidas como
fertilizacion in vitro (FIV), transferencia de embriones (TE), y transferencia intratubaria
de gametos (GIFT) han conducido a nuevos conocimientos sobre la interaccién de los
gametos y el desarrollo embrionario temprano, asi como el advenimiento de miles de

embarazos normales.

La historia de la FIV tiene sus origenes en 1890 cuando Walter Heaper transfirio
exitosamente embriones de conejo. Heaper tom6 dos embriones recuperados después de
lavar las trompas de una coneja fecundada horas antes y luego transfirio éstos
embriones a los trompas de una coneja de raza belga; después de algunos dias nacieron
6 conejos completamente sanos. Hubo en esa época varias dudas durante mucho tiempo
sobre los resultados exitosos de la FIV en animales, y no fue hasta que en 1959 por los
experimentos obtenidos por Chang en conejos, que se supo inequivocamente sobre la
realizacion de la FIV (70-72)

Ademas de su enorme utilidad para el tratamiento de la mayoria de parejas estériles, el
interés de la FIV y TE ha aumentado en otras areas de investigacion. El reporte
realizado por Short al Comité de Etica de los Estados Unidos describe aplicaciones de
estas técnicas para investigar anticoncepcion, cancer y explorar el origen de la
evolucion humana (9). Adicionalmente han estimulado la investigacion para descubrir
las causas e incidencia del aborto espontaneo. Sin embargo, mientras que el area
cientifica y clinica de estas técnicas se han perfeccionado durante el tiempo, el debate
ético entre las sociedades también ha aumentado; las interrogantes se centran
principalmente en los aspectos morales y legales de la FIV (73,74) con opiniones
encontradas entre grupos religiosos y sociales. Otro problema involucrado en el
tratamiento de esterilidad es el stress y la angustia que experimenta la pareja estéril (75).

Tanto estas parejas como los miembros del grupo de una clinica de reproduccién
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asistida son participes de esto y como consecuencia de ello se requieren de grupos de
soporte psicolégico.

El establecimiento de clinicas de reproduccion a nivel mundial ha aumentado; una parte
debido a que ha disminuido el miedo sobre posibles malformaciones congénitas
causadas por las técnicas de reproduccion asistida: de los primeros 100 nifios nacidos
vivos con éste procedimiento solo un nifio tuvo un defecto, relacionado con una
anormalidad cardiaca (76). De ahi en adelante mas de 500.000 nifios han nacido sin un
incremento en el indice de malformaciones congeénitas en comparacién con la poblacion

general.

La fecundacién asistida se realiza en el pais desde 1990, y que el primer bebé fruto de
este método nacio el 10 de junio de 1992, con la intervencion del Dr. Ivan Valencia, del
Centro Médico de Fertilidad y Esterilidad en Quito

2.3 FERTILIZACION IN VITRO

El proceso de la reproduccion ha fascinado a la humanidad desde la Antigliedad y
cuando, en 1978, nacié la primera nifia tras una Fecundacion in Vitro, lo que parecia la
culminacion de siglos de investigacion, solo fue el inicio de una nueva era de avances

en el conocimiento de la reproduccion humana

La idea de partida era inicialmente bastante clara: en los casos de esterilidad de origen
tubarico se podia esquivar el obstaculo, tomando el 6vulo de un extremo de la
obstruccion, fecundandolo in vitro, para después implantarlo en su lugar de destino, el
utero, detras de la obstruccion causante de la esterilidad.

La técnica, después de muchos intentos fallidos, dio resultado. Antes hubo que
descubrir el procedimiento necesario para capacitar los espermatozoides in vitro, pues
este procedimiento esquivaba, no solo la trompa obstruida, sino también el proceso
natural de capacitacion que ocurre en el cuello uterino, donde los espermatozoides

recalan antes de ascender por el cuerpo uterino, en su camino para la fecundacion.

Con los afos, la fecundacion in vito (FIV) se ha convertido en la técnica mas utilizada

en reproduccion asistida tratando también otras causas de infertilidad, incluyendo a
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pacientes que no han logrado embarazo con otras técnicas como la inseminacion
artificial (77).

La FIV se define como union de un 6vulo y un espermatozoide en un medio de cultivo
en el interior de una incubadora que retne las oportunas condiciones de temperatura,
humedad y concentracion de gases. Consiste en una secuencia de pasos muy
coordinados que comienza con la hiperestimulacion ovarica controlada con
gonadotrofinas exdgenas, seguida de la recuperacién de los ovocitos de los ovarios bajo
ecografia transvaginal, fecundacion en el laboratorio y transferencia transcervical del

embrién o embriones al Utero.

2.3.1 Estimulacion de la ovulacion

Existen numerosas pautas para la FIV.

Habitualmente combinan la supresion hipofisaria con agonistas de la GNRH con la
estimulacion ovérica producida por la administracion de gonadotropinas. EI régimen de
estimulacion seleccionado para una mujer debe estar basado en la edad, la respuesta a
estimulaciones previas y la reserva ovarica. La finalidad de la estimulacion ovarica en la
FIV, es recolectar un numero adecuado de ovocitos maduros con el menor riesgo para la
paciente (33).

Los farmacos que se utilizan para estimular la ovulacion en las pacientes que se someten
a TRA son:

e Citrato de clomifeno: Fé&cil de usar y econdmico, hay controversia en los
estudios respecto a las tasas de gestacion que consigue (77,78).

e HMG: Gonadotrofina obtenida a partir de la purificacion de la orina de la mujer
menopausica. De aplicacion intramuscular, ha sido muy empleada, pero debido a
su alto grado de impurezas y a la aparicion de las nuevas FSH, cada vez se usa
menos. Su componente de LH no beneficia a las pacientes con alteraciones
ovulatorias o Sindrome de ovario poliquistico (SOP), aunque todavia se sigue
utilizando ya que se precisa menos dosis, con menos duracion del tratamiento y
menor coste (79).

e FSH muy purificada: De mayor pureza que la HMG.

e FSH recombinante: De aplicacién subcutanea y con un 100% de pureza, no
contienen LH.
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e HCG (urinaria a partir de orina de mujeres menopausicas o recombinante): Se
utiliza para inducir el pico de LH y la ovulacion cuando se logran foliculos
Optimos. Asi, segln la hora de administracion de la HCG se calcula el momento
ideal para realizar la TRA elegida (la ovulacion se produce de 24 a 36 horas
después de la administracion de la HCG) (80 - 82).

Existen multiples protocolos de tratamiento segun los autores, pero todos se apoyan en
la administracion inicial de inductores de la ovulacion (citrato de clomifeno
gonadotrofinas) hasta conseguir foliculos de al menos 17 mm, (el ndmero varia
dependiendo de la técnica a utilizar) momento en el cual se administra HCG (también
en dosis variables segun autores) y se programa la técnica mas adecuada en cada caso
(83).

2.3.2 Monitorizacion de la estimulacion ovarica

La monitorizacion de la estimulacion ovérica tiene como finalidad la optimizacién del
ciclo para mejor coordinacién de la maduracién folicular final y conseguir un buen
namero de ovocitos, y también la deteccion precoz y prevencion del sindrome de
hiperestimulacién ovarica (SHO).

En un ciclo largo con agonistas de la GnRH se suelen realizar al menos tres controles
ecogréficos: control de frenado en dia 3 previo al comienzo de la estimulacion con
gonadotropinas, en dia 7a 9 para control del desarrollo folicular, y en dia 11 a 14 para
ajustar el momento de administracion de la hCG.

Estos controles se acompafian de determinaciones séricas de estradiol para completar la
informacidn obtenida por ecografia y evitar el riesgo de sindrome de hiperestimulacion
ovarica (SHO), ya que la aparicién y severidad de este, se ha correlacionado con dichos
niveles séricos (84).

Se han revisado tres estudios, dos de ellos estudios randomizados y controlados, en los
gue se comparé la monitorizacion del ciclo con controles ecogréficos exclusivamente,
versus controles ecograficos mas determinaciones hormonales en pacientes normo
respondedoras, tratadas con ciclo largo de agonista de la GnRH y gonadotropinas. En
ninguno de ellos se encontraron diferencias significativas comparando tasas de
gestacion e indice de SHO (85-87).
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2.3.3 Maduracion folicular con HCG

La molécula de HCG se usa como tratamiento estandarizado para imitar el pico de LH e
Inducir la maduracion folicular requerida para la recogida de ovocitos. Esta accion es
debida a la similitud estructural de ambas moléculas que hacen que la HCG pueda
actuar sobre los receptores periféricos de LH.

En el afio 2000, se publicd un estudio randomizado que comparaba el uso de HCG
recombinante con la HCG urinaria en cuanto a numero de ovocitos reclutados, tasa de
“niflo nacido vivo” e incidencia de SHO, sin encontrar diferencias en ninguno de los
pardmetros estudiados (88).

Otro estudio randomizado comparo 250 mg de HCG recombinante, 500 mg de HCG
recombinante y HCG urinaria (10.000 U.1.). No se encontraron diferencias significativas
entre los grupos en cuanto a tasa de gestacion clinica (35%, 36% Yy 35,9%), nacimientos
de nifios sanos (87,9%, 84,4% y 84,8%) o indice de SHO (3,25%, 9% y 3,1%) (89).

2.3.4 Puncion folicular

De forma casi universal, en todos los Centros de Reproduccién Asistida, se ha adoptado
la puncion folicular transvaginal mediante guia ecografica, como método mas eficaz y
seguro para la obtencidn de ovocitos en ciclos de FIV.

También esta aceptado que este procedimiento es doloroso e incobmodo. Para aliviar
dicho dolor se debe escoger una técnica que a la vez sea efectiva, segura para la
paciente y lo menos toxica para el ovocito, de tal manera que no impida el desarrollo

embrionario posterior.

De las muchas posibilidades anestésicas y analgésicas, métodos como la anestesia
peridural serian tedricamente ideales, ya que no se produce un paso significativo de los
farmacos a nivel sistémico, y por tanto no interferiria en el desarrollo embrionario; sin
embargo, es una técnica que requiere médicos mas experimentados y ademas es mas
invasiva para la paciente. Técnicas como la sedacion o anestesia general tienen como
ventaja la sencillez de administracion, y como desventaja el probado paso del farmaco a

nivel de liquido folicular, con su potencial poder toxico (90).
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Un estudio randomizado y controlado encontré una mayor puntuacion en la escala del
dolor usando sedacion con midazolam o ketamina, comparados con anestesia general
con fentanilo o propofol. A pesar de ello, no hubo diferencias en el grado de
satisfaccion ni en las tasas de embarazo (91).

Otro estudio randomizado comparando sedacion con midazolam o remifentanil, con
anestesia con propofol o fentanil, encontro resultados similares, excepto que el nivel de
satisfaccion de las pacientes fue significativamente mas alto en el segundo grupo (92).
Al comparar anestesia peridural con sedacion, el alivio del dolor fue més efectivo pero
no hubo diferencias en la tasa de gestacion observada en los dos grupos (93).

El uso de d6xido nitroso usado en anestesia general en un estudio controlado pero no
randomizado, presento una menor tasa de gestacion clinica comparado con anestesia
local (94).

Una técnica que inicialmente se realizaba era el lavado folicular durante la puncion, con
la intencion de obtener un mayor nimero de ocitos que los obtenidos por aspiracion
sola.

En tres estudios randomizados y controlados se comparo6 la aspiracion simple con aguja
de una via con el lavado folicular con aguja de doble via. Los tres fueron realizados en
pacientes con mas de tres foliculos maduros, y no encontraron diferencias significativas
en cuanto a numero de ovocitos recogidos ni en la tasa clinica de embarazo. Si se
observaron diferencias en cuanto a mayor tiempo requerido por el procedimiento y mas
dosis de anestésico gastadas en el grupo de lavado folicular (95 -97).

Aunqgue no hay estudios al respecto, el lavado folicular podria tener valor en pacientes

con menos de tres foliculos maduros.

2.3.5 Transferencia embrionaria

La transferencia embrionaria es el ultimo acto del complejo proceso de la FIV. Se ha
postulado clasicamente que la meticulosidad en la transferencia embrionaria es esencial
en el éxito de la FIV. Sin embargo, la transferencia embrionaria no ha evolucionado de
forma paralela al resto de procedimientos que se siguen en un ciclo de FIV.

La implantacién embrionaria se sustentaria en tres pilares: el embrién, la receptividad
endometrial y la técnica de la transferencia.

A pesar de la progresiva mejora de los resultados de la FIV sigue existiendo una gran

diferencia entre el niumero de embriones transferidos y los embarazos obtenidos. Tasas
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de implantacion entre el 20% y 30% son consideradas normales en un programa de FIV.
Esta discrepancia se ha atribuido fundamentalmente a anomalias cromosomicas de los
embriones y a alteraciones en la receptividad uterina, si bien otra causa del bajo numero
de embriones que se implantan podria atribuirse a deficiencias en la técnica de la
transferencia. En los ultimos afios, la ultrasonografia ha permitido observar las
imagenes intrauterinas de la transferencia, aumentando asi el interés de los clinicos por

su metodologia.

Para la realizacion de una transferencia embrionaria se coloca a la paciente en posicion
de litotomia. El cuello uterino es expuesto con la ayuda de un especulo bivalvo y se
procede a la limpieza cervical. Se puede eliminar el moco cervical con la ayuda de una
jeringuilla, de un catéter de teflén o con torundas bafiadas en suero fisiolégico o medio
de cultivo. Una ecografia abdominal permitiria conocer la posicién del Utero, la
angulacion del cérvix, la longitud de la cavidad endometrial y las caracteristicas del

endometrio. La vejiga puede estar llena o no.

Existen varios tipos de catéter de transferencia. Pueden utilizarse precargados con los
embriones. En este ultimo caso, el medico introduce en primer lugar la parte externa del
catéter (o guia) hasta alcanzar la situacion deseada. Posteriormente, la parte interna del
catéter se utilizara para cargar los embriones en el laboratorio y se introducira en el
Utero a través de la guia.

Llegados al punto deseado para el depdsito de los embriones (con la ayuda de ecografia
0 no) se procede a descargarlos suavemente con la ayuda de una jeringa. A
continuacion, se retira cuidadosamente el catéter y se examina en la lupa para asegurar
la descarga de los embriones. En caso necesario se repetira el proceso. La paciente
permanecera en reposo.

En la literatura se estudian diferentes factores que pueden influir en el resultado de la
transferencia embrionaria

La transferencia embrionaria es uno de los pasos mas controvertidos, conflictivos y
delicados del ciclo de FIV. Por tanto, son numerosos los autores que se han centrado en
intentar definir una metodologia lo mas adecuada posible.

La técnica que se ha extendido mas en todos los centros de reproduccion asistida es la

transferencia embrionaria intrauterina a través de canal cervical.
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El tipo de catéter usado en la transferencia puede influir en la tasa de gestacion (98). Es
dificil unificar criterios dada la amplia variedad de catéteres de transferencia
embrionaria que hay en el mercado. Pero algunos estudios tanto randomizados como no,
apuntan hacia la posibilidad de que algun tipo de catéter blando podria ser mas efectivo

que otros tipos, en casos estandar (99-101).

Respecto al grosor y las caracteristicas del endometrio valorados por ecografia el dia de
administracion de la HCG, existe una gran controversia sobre el resultado de un ciclo de
FIV. Una serie de estudios observacionales llegaron a conclusiones similares en cuanto
a la media de grosor endometrial, limite que podria condicionar la implantacion; este
oscila entre 8,6 y 12 mm. En estos estudios no se ha descrito ningun caso de gestacion
con un grosor endometrial inferior a 5 mm (102). Este podria ser un criterio para
criopreservar los embriones y posponer la transferencia para un ciclo con terapia
hormonal para la estimulacion endometrial. Aun asi, hay otro estudio que concluye que
el grosor endometrial reducido solo tendria un papel marginal en la implantacion (103).
Un grosor endometrial mayor de 14 mm también se relaciond en otro estudio
descriptivo con una menor tasa de gestacion (104). En cuanto a otras caracteristicas del
endometrio, como su volumen en ecografia 3D, no se correlaciono claramente con la
tasa de embarazo (105, 106).

La necesidad de guia ecografica durante la transferencia embrionaria, debido a que es
una técnica que complica ligeramente el procedimiento, ha suscitado la aparicion de
diversos estudios randomizados (107-110) y no randomizados (111, 112) para evaluar
su conveniencia.

Un meta andlisis que incluyen en total 2.051 transferencias embrionarias, encontré un
aumento significativo de la tasa de embarazo con la realizacion de transferencia eco
guiada (OR 1,42, 95% IC 1,17-1,73).

Otro motivo de controversia es en qué dia de desarrollo se deberian transferir los
embriones: en dia 2/3, o fase de blastomero versus5/6, o fase de blastocito. Un meta
analisis (113 - 117) concluyo que la tasa de gestacidn por ovocito recogido no presenta
diferencias significativas entre los dos grupos (OR 0,92, 95% IC 0,64-1,32), pero la tasa
de gestacion y de nifios nacidos por transferencia fueron mayores en el grupo de dia 5/6
(OR 1,41, 95% IC 1,0-1,98). El autor se plantea si este ultimo resultado no esta sesgado

a costa de las pacientes que no llegaron a la transferencia en el grupo de blastocito).
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Respecto al reposo en cama posterior a la transferencia (tema siempre planteado por las
pacientes ante dicho procedimiento) los resultados de un estudio randomizado y
controlado con 182 pacientes, que se dividieron en dos grupos: uno que hacia reposo en
cama durante los 20 minutos posteriores y otro que hacia 24 horas, no mostraron
diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto a tasa de embarazo, tasa de

aborto y tasa de gestacion maltiple (118).

2.3.6 Reposo post-transferencia embrionaria

Historicamente, se consideraba necesario un reposo post-transferencia de hasta 24 horas
de duracion como medida favorecedora para la implantacion embrionaria.

Dos estudios prospectivos y randomizados comparan el reposo de 24 horas post-
transferencia con la movilizacion precoz. Botta et al. (118) comparan un grupo de
pacientes con reposo de 24 horas y un grupo con reposo de 20 minutos post-
transferencia. No existieron diferencias entre las tasas de embarazo (24,1 vs 23,6%), ni
de tasas de aborto (19 vs18, 1%) entre ambos grupos.

Amarin et al. (119) comparan un grupo con 24 horas de reposo con uno de 1 hora de
reposo. Las tasas de embarazo clinico (21,5 vs 18,2%) fueron similares para ambos
grupos. La tasa de implantacion fue significativamente mayor para el grupo con reposo
de una hora (14,4 vs 9%).

Aunque la evidencia es limitada y son necesarios estudios mas amplios, se puede

aceptar que el reposo superior a 20 minutos no mejora los resultados.

2.3.7 Transferencia de embriones congelados

La transferencia de embriones congelados en ciclos anteriores por excedente de estos, 0
por riesgo de SHO de la paciente, es un procedimiento habitual en todos los Centros de
Reproduccidén Asistida.

La preparacion de la paciente para dicha técnica puede realizarse mediante un ciclo
natural o mediante preparacion endometrial con suplementacion hormonal exdgena, con
0 sin administracion previa de analogo de la GnRH (120, 121).

En pacientes anovulatorias o con ciclos irregulares, el protocolo de preparacion
endometrial exdgeno parece consensuado (122). La controversia aparece en pacientes

con ciclos regulares.
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En un estudio semi-randomizado, pacientes con ciclos regulares se distribuyeron entre
dos grupos: en uno de ellos fueron tratadas con analogo de la GnRH, y posteriormente
recibieron terapia hormonal sustitutiva secuencial con valerianato de estradiol oral y
progesterona intramuscular; en el otro se les controlo su ciclo natural. Otras pacientes
anovulatorias o con ciclos irregulares fueron directamente incluidas en el primer grupo
sin randomizar. Los dos grupos no presentaban diferencias en cuanto a datos
epidemioldgicos y de laboratorio (nimero de oocitos recogidos o nimero de embriones
congelados). No se encontraron diferencias significativas en cuanto a tasas clinicas de

gestacion por ciclo (123).

En estudios descriptivos en pacientes sometidas a transferencia de embriones
congelados con cancelacion del ciclo previo para reducir el riesgo de SHO, no se
observaron diferencias en cuanto a tasa de gestacion comparando ciclos naturales con
ciclos que recibieron terapia hormonal, con o sin analogos de la GnRH previos (124-
126). En un estudio randomizado controlado comparando ciclos con terapia hormonal
sustitutiva, con o sin previo tratamiento con analogo de la GnRH, no se observaron
diferencias significativas en cuanto a tasas de embarazo por transferencia (26,4% con
GnRH y 21,1% sin GnRH) (127).

2.4 INDICACIONES DE FIV POR FACTOR FEMENINO

Los dos motivos mas frecuentes para indicar una FIV por factor femenino, lo

constituyen el factor tubarico y la endometriosis.

2.4.1 Factor tubérico.

Se estima que los factores tubaricos representan el 14% de las causas de subfertilidad en
las mujeres. Existen diversos tipos de oclusion de acuerdo a su localizacion: proximal,
media y distal.

Dentro de la enfermedad tubérica se incluyen:

* La obstruccion por adherencias pélvicas secundarias a infeccion,

* La endometriosis,

* La cirugia pélvica previa.
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En la actualidad uno de los factores mas claros de esterilidad tubarica es la presencia de
hidrosalpinx. A las mujeres con diagnostico de hidrosalpinx se les debe recomendar
salpinguectomia preferentemente por via laparoscépica, previa a un ciclo de
fecundacion in vitro (45, 46).

La salpinguectomia realizada por hidrosalpinx antes de la fecundacion in vitro
incrementa sustancialmente las tasas de embarazo, implantacion y recién nacido vivo.
Los datos existentes en la actualidad son suficientes para poner de manifiesto que la
ligadura proximal es tan eficaz como la salpinguectomia de la trompa afectada (47, 48).
Existen numerosas técnicas para realizarla, sin embargo en diversas revisiones se opta
por la via laparoscopica por tener menos efectos adversos, menos dias de
hospitalizacién y menos trauma comparados con una laparotomia. Se han propuesto
diversas técnicas quirargicas para el tratamiento de los hidrosalpinx (Salpingostomia,

drenaje del hidrosalpinx), pero no hay estudios que comparen dichas técnicas.

La terapéutica apropiada en casos de infertilidad tubarica depende de la seleccion de la
paciente y esta debe hacerse de acuerdo a circunstancias clinicas especificas con el fin

de ofrecer a las parejas el mejor porcentaje de éxito.

2.4.2 Endometriosis

En los documentos de consenso de la SEGO, el grupo de expertos en endometriosis
aconseja que el diagnostico de endometriosis solo debe hacerse mediante laparoscopia,
y ademas insta a un diagnostico laparoscépico ante una tumoracion ovarica mayor de 3
cm. Sobre todo porque no existe certeza de que sea un endometrioma hasta no realizarse

una laparoscopia (128).

El impacto de los endometriomas en las técnicas de reproduccion asistida es
controvertido. La endometriosis en estadios avanzados podria alterar la anatomia
fisioldgica, dando lugar a problemas de fertilidad.

La presencia de endometriomas puede alterar la calidad ovocitaria (exposicion a
productos inflamatorios del liquido peritoneal) en el ovario ipsilateral, al igual que la
tasa de fertilizacion e implantacion. No obstante, el mecanismo preciso por el cual la

endometriosis puede afectar la fertilidad es desconocido. Algunos autores sostienen que
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la endometriosis en si afecta al nimero de ovocitos recuperados, pero no a la calidad
embrionaria ni a la tasa de embarazo (129).

La teoria clasica de que los endometriomas requieren tratamiento quirdrgico para
mejorarla fertilidad no ha sido probada. En realidad, estudios retrospectivos han
publicado que las mujeres jovenes intervenidas de endometriosis presentan una menor
respuesta a las gonadotropinas. Tales resultados sugieren que, al final, los efectos
adversos de la endometriosis sobre la fertilidad se deben mas bien a la cirugia, que a la
endometriosis en si (la cirugia lesiona el ovario, comprometiendo la reserva folicular,
dando lugar a una pobre respuesta del ovario a las gonadotropinas y un incremento del

riesgo de menopausia precoz) (130).

Los parametros que indican la realizacion de una cirugia son la edad de la paciente y
presencia de sintomas (dolor pélvico) fundamentalmente. El tratamiento quirdrgico es
de primera linea en pacientes con dolor. El intervalo de tiempo entre la realizacion de
una cirugia y el inicio de una TRA no tiene impacto en los resultados de un ciclo de
FIV. La re intervencion tampoco se ha demostrado que comporte beneficios. La cirugia
de pequefios endometriomas no ofrece beneficios en los resultados de FIVV-ICSI.

A pesar de que en la practica clinica habitual la FIV sea considerada como tratamiento
de eleccién en la endometriosis grado 111/1V, no existe evidencia alguna de que la FIV
sea mas eficaz que el tratamiento expectante en el manejo de la esterilidad asociada a
este grado de endometriosis.

La endometriosis grado I/1l la FIV permite conseguir embarazo con mayor rapidez, sin
embargo, desconocemos si un ciclo de FIV es comparable a 1, 2, 6 meses 0 un afio o
méas de intentos de conseguir el embarazo por concepcion natural. En resumen, no
sabemos si lo que se consigue con la FIV es avanzar el momento en que se produce la
gestacion incrementar realmente la probabilidad de embarazo. Aparte del beneficio
terapéutico que supone la fertilizacion de los ovocitos en el laboratorio y la
transferencia de los embriones al Utero, es posible que tanto la estimulacion ovarica con
gonadotropinas como la supresion con los analogos GnRH en protocolo largo puedan
actuar de forma beneficiosa sobre el proceso reproductivo de la paciente estéril con

endometriosis dentro del contexto del ciclo FIV. (131, 132)

37



Las decisiones clinicas en el manejo de la esterilidad asociada a la endometriosis son
dificiles, pues existen pocos estudios randomizados y controlados que estén bien
conducidos para evaluar y comparar las diferentes formas de tratamiento. Ademas los
datos actuales son controvertidos e impiden extraer un nimero elevado de conclusiones.
Seria necesaria la realizacion de estudios controlados aleatorizados que estudien la
eficacia de la FIV frente a otras opciones de tratamiento. Igualmente habria que realizar
estudios que valoren el impacto de la cirugia de los endometriomas y de la

endometriosis HI/1V antes de la realizacion de FIV.

2.4.3 Miomas e infertilidad

La presencia de miomas en pacientes que desean reproduccion estd aumentando
progresivamente, ya que, por diversas causas, la edad de comenzar a tener hijos se esta
retrasando.

Aunque parece haber evidencias de un flujo sanguineo reducido en los miomas, no
existe demostracion clara de que esto pueda influir en la receptividad endometrial, la
implantaciéon o la continuacion del embarazo. No obstante, la presencia de miomas
cornuales bilaterales o su localizacion submucosa asociada a cambios locales de
vascularizacion han sido consideradas en algunos casos como posible factor de
infertilidad, pero no existen evidencias bien controladas sobre ello.

Asi pues, no se ha podido establecer una relacion causal entre el mioma y la infertilidad
(133).

2.4.4 Indicaciones de tratamiento de los miomas en pacientes con problemas de
fertilidad

Parece l6gico que, independientemente de su relacion con la fertilidad, los miomas
deben ser tratados cuando existan complicaciones reconocidas en la clinica, como
pueden ser el dolor o las meno-metrorragias con repercusion hematolégica y general.

En relacidn con la esterilidad, la presencia de distorsiones significativas de la cavidad
uterina (miomas su mucosos), los miomas que obstruyen bilateralmente los orificios
Utero tubaricos o los que adquieren un gran tamafio y alteran el Utero de modo

importante, han sido considerados tributarios de miomectomia(134).
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Sin embargo, no hay ningun estudio controlado randomizado que compare los

resultados de la miomectomia con la conducta expectante en pacientes infértiles.

2.5 INDICACIONES DE FIV POR FACTOR MASCULINO

Histéricamente, el factor masculino ha sido el mayor obstaculo en el tratamiento de la
pareja infértil debido, en parte, a las dificultades que conlleva su tratamiento etioldgico.
Sin embargo, el avance de las técnicas de reproduccion asistida ha permitido que, en la
actualidad, haya muy pocos varones a los que no se les pueda ofrecer la posibilidad de
tener su propia descendencia.

Se estima que el factor masculino es la causa de la infertilidad en el 35-50% de los

casos Y se clasifica en varios grados dependiendo de la calidad espermatica.

2.5.1 Factor masculino leve-moderado (subfertilidad masculina)

En los casos de factor masculino leve o moderado, la valoracién de la morfologia es
determinante como factor prondstico de fecundacion con FIV. En este sentido, varios
autores demuestran que, los resultados con FIV e ICSI con semen subfertil en general,
sin ninguna alteracion grave, son similares (135, 136).

2.5.2 Factor masculino grave

El problema de la FIV convencional en el factor masculino es que sus resultados estan
influidos por la calidad del semen, y las probabilidades de éxito son practicamente nulas
en el caso de factor masculino grave. Esta situacién cambia con la incorporacion de la
ICSI a las técnicas de reproduccion asistida, al permitir que estos pacientes tengan su
propia descendencia incluso en situaciones extremas, como oligozoospermias,
astenozoospermiasy teratozoospermias muy graves, e incluso en criptozoospermias y
azoospermias (137, 138).

En principio, el requerimiento minimo suficiente es obtener tantos espermatozoides
vivos como ovocitos se precisa fecundar, ya que se ha observado que en la ICSI, a
excepcion de la vitalidad, los parametros espermaticos clasicos, como el recuento, la

movilidad y la morfologia, no predicen el resultado.
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Los pacientes con teratozoospermia total o con azoospermia, constituyen una de las
indicaciones més claras de ICSI si recurrimos a la biopsia testicular o a la aspiracion de

epididimo.

El éxito de esta practica se incrementa con la posibilidad de congelacion de los
espermatozoides extraidos por esta técnica que ofrece resultados comparables a los
ciclos con espermatozoides del mismo origen en fresco.

Hay casos en los cuales el paciente tiene dificultades para recoger una muestra de semen
el dia de la puncién ovarica, 0 se va a someter a un proceso de quimio-radioterapia, 0
incluso a una vasectomia En estos casos, también es recomendable congelar

previamente el semen (139).

2.6 OTRAS INDICACIONES

2.6.1 Fracaso de inseminacion conyugal (IAC)

El fracaso de la inseminacidn artificial ocurre en aproximadamente en un 30-40% de las
parejas que han sido sometidas a dicha técnica. En algunos centros el nimero méaximo
optimo de ciclos a realizar es de 4 y en otros 6. Lo que si parece claro es que no hay
ninguna indicacion para realizar mas de 6 ciclos de inseminacion (140).

Existen varios estudios en los que se asocia fallo de inseminacion con posibilidad de
fallo de fecundacion. Se ha descrito en torno a un 8% de fallos de fecundacion tras el
fracaso de IAC, por lo que para paliarlo se puede aconsejar ICSI. La falta de gestacién
en los casos de inseminacion puede darse por cuatro factores: calidad e interaccion de
los gametos, desarrollo embrionario, transporte intratubarico y fallo de la implantacion.
El uso de la FIV es aconsejable no solo por razones terapéuticas, sino también para filiar
la probable causa de esterilidad en estas parejas. Es sabido que parejas con esterilidad

de origen desconocido presentan hasta un 20% de fallo de fecundacion tras FIV.

2.6.2Fallo de fecundacion

Cuando nos encontramos ante un caso de fallo de fecundacion con FIVV en un ciclo
previo, aunque no exista causa aparente para el mal pronéstico de fecundacion, la

inseminacion con FIV convencional no ofrece tasas de fecundacion superiores al 20%.
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En un estudio aleatorio realizado en pacientes con fallo de fecundacion con FIV en un
ciclo previo, la mitad de los ovocitos fueron inseminados aumentando las
concentraciones de espermatozoides, y en la otra mitad se realiz6 ICSI. La tasa de
fecundacion FIV fue de 0%, mientras que el 62,5% de los ovocitos del ICSI fecundaron
(141).

En las parejas con fallo de fecundacion en un ciclo previo de FIV debe realizarse ICSI.
Los resultados dependen de otras indicaciones. Un estudio de casos-control encontrd
que la ICSI era mejor para el tratamiento de infertilidad por factor masculino severo que
para tratar fallos de fecundacion en FIV cuando el parametro seminal era normal.

Otros estudios encuentran que los parametros seminales no estan asociados con los
resultados de ciclos de ICSI, y que las tasas de fertilizacion y de embarazo no son
diferentes entre casos con un fallo de fecundacion en una FIV convencional, sémenes
con una calidad moderadamente baja, sémenes con concentraciones de espermatozoides

entre 1-10 millones, y semen con menos de un millon de espermatozoides por ml (142).

2.6.3 Nimero de ciclos de FIV-ICSI

Uno de los factores a tener en cuenta a la hora de aconsejar y tratar a las parejas con
fallos en los ciclos previos de reproduccion asistida, asi como de valorar la efectividad
de los proximos tratamientos con técnicas vitro, es el nimero de ciclos que se han
realizado previamente. Asi, las tasas de embarazo y de recién nacido vivo disminuyen

conforme aumenta el namero de ciclos realizados (143).

Si observamos los estudios realizados en Inglaterra sobre un total de 35.714 pacientes
que realizaron tratamientos mediante FIV, se aprecia como la tasa de embarazo por
puncion disminuye del 20,2% en el primer ciclo a un 17,4% en el segundo, 16% en el
tercero, 13,3% en el cuarto, 13,4 en el quinto, 12,7% en el sexto y 7,3 en el séptimo
(144).

En otro estudio similar en Australia, la diferencia es mas marcada entre el tercer y
cuarto ciclo, pasando de un 17,5% a un 6,2%. En otro estudio multicéntrico y
retrospectivo llevado a cabo en USA, la diferencia es mas marcada a partir del cuarto
ciclo (145).
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En definitiva, del cuarto ciclo en adelante, las tasas de embarazo disminuyen de forma
mas marcada, por lo que este cuarto ciclo debe individualizarse y ofrecerse a las parejas
en funcion de otros factores existentes, sobre todo la edad. Como demuestran
Templenton et al. Las tasas de embarazo son similares con ovocitos propios y donados
en edades inferiores a los 35 afios, disminuyendo de forma mas marcada a partir de los
40 (8,1% frente a 18,8%) y de forma dréstica a partir de los 44 (3,5% frente a 22%)
(143).

Otros factores a tener en cuenta son el tiempo de esterilidad y la existencia 0 no de
embarazos previos. Uno de los problemas de los datos publicados en diversos estudios
que hacen referencia a tasas de embarazo y numero de ciclos es gue, si no informan de
la tasa de recién nacido por ciclo, no podemos conocer el impacto de los abortos sobre
estas tasas de gestacion (146), asi como la incidencia de estos conforme aumenta el
namero de ciclos realizados. La tasa de embarazo por puncion no disminuye de forma

tan marcada en el cuarto ciclo como lo hace la tasa de recién nacido (147)

2.7 FACTORES PRONOSTICOS EN FIV

Analizar los factores prondsticos que inciden en el éxito o fracaso de las técnicas de
FIVICSI, supone realizar un estudio pormenorizado de todos los factores que pueden
implicarse durante todo el ciclo de FIV, desde la llegada de la pareja a la clinica, hasta

el regreso a casa tras la transferencia.

2.7.1 Edad de la mujer

La edad de la mujer ha sido repetidamente considerada uno de los factores
determinantes de la fertilidad femenina (148) y también un factor pronostico
independiente respecto de la gestacion en FIV (149-151).

Parece bien establecido que en el determinismo del factor edad sobre el resultado final
de la FIV esta en relacion con el namero y la calidad de ovocitos y embriones (152,
153).

Esta generalmente admitido que, con el paso de los afios, el nimero de foliculos
disminuye progresivamente (154) y que esta disminucion de la reserva ovérica se asocia

a elevaciones del nivel circulante de FSH (155). Esta disminucion del ndmero de
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foliculos tiene como consecuencia que, tras la estimulacion, se obtenga en FIV un

escaso nimero de ovocitos y, en consecuencia, de embriones.

El cambio socio-cultural que ha experimentado el mundo en las ultimas dos décadas, ha
condicionado cambios notables en el deseo gestacional de la mujer. Situaciones como la
incorporacion de la mujer al mundo laboral o universitario, se traducen entre otras
cosas, en que muchas mujeres posponen su maternidad Sin embargo, la realidad es que
la fertilidad de la mujer disminuye con la edad. Faddy et al. (156), muestran como la
reserva ovarica disminuye con el paso del tiempo, para situar alrededor de los 37-38
afios una franca perdida de la fertilidad a expensas de un aumento de la FSH y una

disminucién de la inhibina.

Datos como los presentados por Rosenwaks en 1997(157) confirman como el aumento
de la edad materna condiciona un aumento de perdidas fetales (4,95% en mujeres de <
30 afios, frente a un 21,3% cuando se superan los 40 afios), y lo mas relevante de las
perdidas fetales en mujeres de 40 afios 0 mas, es que el 91,3% se deben a anomalias
cromosomicas.

Que la fecundidad de la mujer es edad-dependiente es una realidad. La cuestion mas
importante es conocer que factores uterinos u ovaricos son los mas relevantes. La
donacion de ovocitos nos proporciona el unico modelo en el cual, la contribucion del

utero y el ovocito pueden ser separados.

La edad avanzada favorece la aspiracion de un reducido nimero de ovocitos, anomalias
ovocitarias e incapacidad de los embriones de desarrollarse hasta blastocisto.

La edad de la mujer condiciona el éxito de la fertilizacién in vitro, obteniéndose buenos
resultados hasta los 39 afios, aunque a partir de los 35 afios los resultados son algo

inferiores.

A pesar de que el papel de ovocitos y embriones en la disminucion de la fertilidad que
se observa con la edad esta bien establecido, no se puede descartar de forma absoluta
que exista cierta influencia de la accion de la edad sobre el factor uterino que, sobre
todo, podria ser determinante en la evolucion del embrion ya implantado (158). Sin
embargo, los buenos resultados obtenidos en ciclos de donacién de ovocitos a mujeres

de edad avanzada contribuyen a minimizar el papel del factor uterino (159)
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2.7.2 Peso corporal

El mantenimiento de las funciones reproductoras en la mujer estd en dependencia
directa con un peso corporal adecuado. El bajo peso (indice de Masa Corporal o
IMC<18,5), el sobrepeso (IMC>25), y la obesidad (IMC>30), se asocian con mayor
probabilidad de esterilidad por anovulacion, debido a un alterado metabolismo
esteroideo y de la insulina, asi como de la leptina, resistina y adiponectina.

También se ha comprobado que el peso corporal influye en la absorcion de la HCG pre
ovulatoria, observandose una importante correlacion negativa entre los niveles de HCG
séricay el IMC (37).

La mujer con IMC mayor de 29 deberia ser informada de una mayor dificultad para
concebir, si ademas esta tiene ciclos anovulatorios deberia ser informada de que la
pérdida de peso esta probablemente relacionada con una mejoria de las posibilidades de
concebir, ademas si a esto le sumamos dieta sana y el ejercicio mejoran las

posibilidades de concebir respecto a aquellas que pierden peso solas.

La mujer con IMC menor de 19, con menstruaciones irregulares o en amenorrea deberia
ser informada de que un incremento de peso, probablemente aumente sus posibilidades

de concebir.

2.7.3 Antecedentes obstétricos

La mujer que tras un tratamiento de FIV ha quedado embarazada, aunque aborte, tiene
en otro ciclo de FIV mayor probabilidad de éxito, si la comparamos con aquella que

nunca quedo gestante (41).

2.7.4 Numero de ciclos previos

Distintos estudios intentan establecer el nimero de intentos que debe realizar una pareja
para obtener una gestacion estable. Padilla y Garcia observaron que la tasa de gestacion
era estable entre el tercer y séptimo ciclo realizado (23%) por lo que aconsejaban
continuar durante este tiempo los intentos. La tasa acumulada de embarazo alcanzaba el
93% en el séptimo ciclo (160).
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Si bien aumentar el nimero de intentos aumentaria el éxito del tratamiento, menos del
30% de las mujeres del Reino Unido se someten a un segundo ciclo tras haber tenido un
fallo en el primero, mientras que en Francia el 60% de las mujeres hacen méas de un
ciclo, debido en gran parte, a que en este pais el tratamiento es gratuito hasta el cuarto
ciclo. Aun asi, menos de la quinta parte de las mujeres que se someten a un tratamiento
de reproduccion esperan tener un nacimiento vivo después del primer ciclo de
tratamiento.

Casi el 90% de los embarazos por FIV se producen dentro de los cinco primeros ciclos
(Tan et al., 1992) no obstante, no se realizan mas ciclos por causas financieras, cargas
fisicas, emocionales y de tiempo, por lo que realizar menos ciclos de FIV es menos

estresante y econdmicamente mas asequible. (161)

Para disminuir el estrés financiero de las parejas que se someten a estos tratamientos la
Women’s Clinic de Londres acordo un paquete de tres ciclos desde agosto del 1993 a
diciembre de 1995. Estos ciclos se realizaban independientemente del prondstico y las
parejas eran libres para acogerse al paquete de tres ciclos. Tras analizar la tasa
acumulada de embarazo por ciclo, observaron que en el primer ciclo tenian una tasa del
23,4%, un 38,2% y un 54,2% para el segundo y tercer ciclo respectivamente. También
tuvieron en cuenta la edad de las mujeres y observaron que con edades de entre 40 y 45
afios la tasa acumulada de embarazo disminuia a 9,2, 19,1, y 32,1 % para el primer,
segundo y tercer ciclo respectivamente (162)

Estudios publicados otorgan altas tasas acumuladas de embarazo a partir del tercer
ciclo. Haan (163) observa una tasa acumulada en el tercer ciclo del 29,5 % y en el sexto
del 42,3%. Tan (11) consigue una tasa en el quinto ciclo tras una gestacion previa de
FIV del 70%. Croucher (164) observa que la tasa acumulada llega hasta casi un 80% en
el séptimo ciclo. Hendriks (165) y Klinkert y colaboradores (166) indican que la tasa
acumulada para mujeres con mala respuesta es de 25,9-47% en el tercer ciclo, mientras
que Schimberni (167) no es tan optimista y obtiene un 16,7% para el quinto ciclo en
mujeres con mala respuesta. Hershlag (168) concluye que la probabilidad de lograr un
embarazo disminuye a medida que aumenta el nimero de ciclos sin éxito. EI 37% de las

parejas no obtienen una gestacién estable con FIV a pasar de multiples intentos.
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Si bien la tasa acumulada de embarazo aumenta con el nimero de intentos realizados, lo
cierto es que la tasa de embarazo por ciclo va disminuyendo progresivamente (169).
Meldrum (147) establece que la tasa de embarazo disminuye hasta el cuarto ciclo
(25,9%) y que a partir de aqui la tasa se estabiliza. En otro estudio compard la tasa de
éxito del segundo y tercer ciclo tras haber tenido un primer ciclo fallido con
transferencia de blastocisto. Si en el primer ciclo tenia una tasa de embarazo del 36% en
el segundo y tercer intento obtuvo un 19 y un 9 % respectivamente (170). Varios
autores (171- 174) concluyen que la tasa de embarazo es estable a medida que se repite
los ciclos, mientras que otros estudios apuntan que la tasa de gestacion aumenta hasta el
tercer ciclo y a partir de este la tasa se estabiliza. Otros concluyen que la tasa aumenta y
se estabiliza a partir del cuarto ciclo o incluso dicen que a partir del primer ciclo la tasa
de gestacion no para de bajar.

El hecho de repetir varios ciclos de FIV-ICSI no supone una disminucion en el numero
de ovocitos recuperados. En un estudio retrospectivo, multicéntrico, realizado con 330
mujeres holandesas, que habian efectuado, al menos, siete ciclos consecutivos de FIV,
no se observaron diferencias significativas (52).

Sin embargo, si la repeticion de ciclos se efectia a edades cada vez mas elevadas, si se
observa una disminucion en la respuesta ovérica, precisando mayor dosis de

gonadotropinas.

2.7.5 Presencia de hidrosalpinx

El hidrosalpinx reduce a la mitad la tasa de embarazo, aumentando los abortos precoces.
El mecanismo por el cual el hidrosalpinx afecta a la implantacion es debatido: se estima
que es debido a un efecto toxico o mecénico directo sobre el embrion o a un efecto
endometrial directo sobre la ventana de implantacion.

El hidrosalpinx ejerce un efecto negativo en el éxito de la FIV. La salpinguectomia
laparoscépica es el tratamiento de eleccién antes de realizar un ciclo de fertilizacion in
vitro. (41)

2.7.6 Marcadores de reserva ovarica

La determinacion de la FSH y estradiol en el dia 3 del ciclo, incluso la inhibina, como

test predictivos de reserva ovarica, no debe considerarse rutinariamente eficaces en la
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prediccion del éxito o fracaso de la FIV. Su determinacion tiene un limitado valor
predictivo, sobre todo en mujeres jovenes, y parece reflejar méas una disminucion de la

reserva ovarica que una mala calidad ovocitaria.

Las determinaciones en el dia 3 del ciclo de FSH y estradiol, solo tienen un valor
orientativo en la prediccion de la respuesta ovarica, sobre todo en mujeres jovenes.
Pacientes con sospecha de nula o pobre reserva ovarica, no deben inicialmente, ser

excluidas de los programas de fecundacién asistida.

2.7.7 Morfologia y motilidad espermatica

En la FIV son factores prondésticos la morfologia y la motilidad espermaticas; en la ICSI

la motilidad es uno de los factores mas importantes para conseguir embarazo.

2.7.8 NuUmero de embriones a transferir

El embarazo mdaltiple (fundamentalmente el triple) es un efecto no deseable en las
técnicas de fecundacion asistida. En pacientes menores de 35 afios no se deberian
transferir mas de dos embriones, a no ser que existan circunstancias extraordinarias. En
los casos mas favorables, se debe considerar transferir un nico embrion, y en aquellos
casos con excelente calidad embrionaria y elevado numero de embriones, estaria

indicada la criopreservacion.

En pacientes entre 35 y 37 afios con un buen prondstico no se deberian transferir mas de
dos embriones. Si el pronostico no es muy favorable, se pueden transferir hasta tres
embriones. Entre los 38 y 40 afios en Estados Unidos aconsejan transferir hasta cuatro
embriones.

En un programa de donacion de ovocitos, la reduccion en el nimero de embriones
transferidos, puede reducir la incidencia de triples, sin afectar a la tasa total de

embarazo.

Matorras y cols. (175) han propuesto individualizar cada caso, mediante el empleo de

un modelo matematico que considera el nimero de embriones que se pretende transferir
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y las tasas de implantacion. Con esto se puede predecir la posibilidad de embarazo y

embarazo multiple.

En mujeres menores de 35 afios con embriones de muy buena calidad se recomienda la
transferencia de uno o dos embriones como méximo, con lo que se disminuiria
notablemente la incidencia de embarazos mdltiples. Si el nimero de embriones ha sido
implicado en el mal prondstico que la FIV ofrece en mujeres de edad avanzada, también
se ha aludido a la calidad de esos embriones; en realidad, la situacion incluye el bajo
namero de embriones y el aumento de la proporcion de embriones anormales que se
observa con la edad (176) de donde se deriva una disminucién de la probabilidad de

implantar.

2.8 DONACION DE OVOCITOS

La donacién de ovocitos permite conseguir una gestacion en cualquier mujer
independientemente de su edad, de la ausencia de ovarios o del funcionamiento de

estos.

Desde un estricto punto de vista racional, la donacion de 6vulos es un espejo de la
donacidn de semen. A pesar de la similitud, la percepcion de la pareja puede ser muy
diferente. En el estudio de Sauer en 1998(177), realizado en California, donde se
preguntaba si preferian un donante anénimo o no, se observo una gran discordancia
entre ambos tipos de donacidn, diferencia originada por la distinta percepcion entre las
parejas, sobre la aceptacion y valoracion social del tipo de esterilidad: masculina o

femenina.

Abdalla en 1997 (178), demuestra que la edad de la receptora no afecta la tasa de
gestacion cuando utilizé ovocitos de la misma donante en varias mujeres de diferentes
edades. Desde que el equipo australiano de Trounson y Wood (179) comunicaron el
primer éxito con dvulos donados hace ya mas de 20 afios, esta técnica ha crecido y
difundido grandemente. Sauer (180) nos lo confirma en su publicacion: 60
transferencias en 1987, frente a 2.758 en 1994; 20% de gestacion clinica en 1987, frente

al 41% en 1994. Claramente los resultados son mejores sobre todo si hablamos de
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mujeres de edad avanzada en las cuales su oportunidad de embrazo préacticamente se
duplica.

Sin embargo, este crecimiento ha sido de una forma maés limitado, si lo comparamos
con la fecundacion in vitro, 2.930 ciclos de donacion en todo el mundo en 1991, frente a
119.992 ciclos de FIV (181), o 3.867 ciclos de donacion en 1999 en Europa, frente a
254.593 de FIV (182).

Sorprende esta escasa actividad, probablemente explicada por las dificultades de los
programas de donacion de dvulos, las distintas leyes en diferentes paises, la dificultad
para seleccionar donantes adecuadas, el concepto limite de “compensacion econdémica”,

etc., a pesar de que en esta técnica se obtengan los mejores resultados en FIV.

2.8.1 Indicaciones

Inicialmente las indicaciones de la donacion de ovocitos, fueron solo para el fallo
ovarico primario o para las mujeres con enfermedades genéticas 0 cromosomicas
demostradas.

En la actualidad los excelentes resultados en la donacion de ovocitos han permitido

ampliar sus indicaciones, en beneficio de un colectivo de mujeres cada vez mayor.

Las principales causas por las que se recurre a la donacién de ovocitos son:

e Mujeres sin funcion ovérica

e Fallo ovarico primario

e Trastornos genéticos y malformaciones como: Disgenesia gonadal, Sindrome de
Turner (no todos los casos), Sindrome de Savage o del ovario resistente,

Sindrome de Swyer.
2.8.2 Fallo ovarico prematuro (FOP)
Coulam (183) lo define como el cese de la funcion ovérica después de la pubertad y

antes de los 40 afios, siempre despues del normal desarrollo de los caracteres sexuales

secundarios, con niveles elevados de FSH y LH, presentando menstruaciones
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irregulares que terminan por desaparecer. Su prevalencia ha sido estimada en el 1% de
toda la poblacion femenina.

Etiologia

Por causa iatrogenica

* Exposicion a la radiacion o quimioterapia (184).

 Castracion quirurgica por cirugia ovarica (185) (cancer, endometriosis, tumores
ovaricos: teratomas, tumores células de la granulosa).

Por causa de infecciones

» Enfermedad inflamatoria pélvica severa o infeccion viral en el adulto: parotiditis
(186).

Debida a defectos enzimaticos
* Galactosemia: incidencia del 2% en pacientes con fallo ovérico (187).
* Deficiencia de 17 alfa hidroxilasa (188).

Trastornos autoinmunes (189)

* Enfermedad de Addison, tiroiditis, insuficiencia adrenal, anemia perniciosa, diabetes
mellitus, miastenia gravis. Se calcula que aproximadamente el 20% de mujeres con
cariotipo normal y fallo ovarico precoz, tiene asociado un factor autoinmune (190).

Por factores hereditarios

* Portadoras del sindrome del X-fragil (191).

Por factores ambientales

* Anorexia, tabaquismo, alcoholismo, etc.
2.8.3 Menopausia
Mujeres que han dejado de tener su menstruacion después de los 40 afios, y por sus

particulares razones (muerte de sus hijos, retraso en formar pareja, cambio de la

misma...) desean descendencia.
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2.8.4 Fallos repetidos de FIV

* Bajas respondedoras a la estimulacion ovarica.

» Mala calidad ovocitaria o embrionaria.

* Fallo repetido de fecundacion.

» Fallo repetido de implantacion.

* Abortos de repeticion.

El colectivo de mujeres, cada dia mayor, con mdultiples intentos de FIV a pesar de tener

un ciclo ovérico normal, presenta una tasa muy aumentada de aborto, por aumento de

fallos de implantacion, sindrome de Down y otras trisomias, siendo la donacion de

ovocitos en este colectivo la técnica de eleccién (157).

2.8.5

Alteraciones genéticas

Del 2,5 al 13,3% de las pacientes con fracaso ovarico prematuro presentan un cariotipo

anormal (192). Las principales alteraciones genéticas son las siguientes:

2.8.6

Autosomicas dominantes (cataratas congeénitas, alopecia familiar).

Autosémicas recesivas, cuando se dan también en el hombre y no se acepta
semen de donante (fibrosis quistica, talasemia).

Enfermedades ligadas al sexo (hemofilia).

Sindrome de Turner (XO): la falta de un cromosoma X esta asociada a una
precoz deplecién ovocitaria generalmente, aunque no siempre, debutando con
amenorrea primaria (193).

Mosaicismos, inversiones, traslocaciones: deleciones en cualquier region del
brazo largo o corto del cromosoma X, coinciden con fracaso ovarico prematuro
(194).

Mutaciones de un gen en el cromosoma X, como la mutacion del gen FR M1,

causa el sindrome del cromosoma X-fragil (195).

Ovarios inaccesibles para FIV

Aungue sea un colectivo pequefio (<1%), existe un grupo de mujeres que presenta

ovarios inaccesibles para la obtencion ovocitaria, generalmente debido a pelvis
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congeladas o con multiples adherencias, secundarias a procesos quirdrgicos o

infecciosos.

La frecuencia de las indicaciones varia segun cada centro, debido al colectivo humano
propio de las candidatas a donacion de ovocitos y a la clasificacion propia.

Por dltimo, Paulson en 1997(196) y Nadal en el 2004(197), confirman que ni la
indicacion de la receptora, ni su edad, juegan un papel significativo, ni en el éxito por
ciclo ni en su tasa acumulada respecto a la edad, la donacién de ovocitos es la técnica
con la que se consiguen mas embarazos en la pre menopausia, alcanzando cifras
similares e incluso superiores a las que se consiguen en pacientes jovenes (198). En el
estudio de Templeton, se observa como las tasas de embarazos son superiores con
ovocitos propios que de donante en edades inferiores a los 29 afios (23,7% frente
21,6%), pero inferiores respecto al resto de grupos de edades: 30-34 afios (21,9% frente
a 28,2%), 35-39 afos (17,6% frente 26%), 40-44 afios (8,1% frente a 18,8%) y por
encima de 45 afios (3,5% frente a 22%)(143).
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CAPITULO I1I: MATERIALES Y METODOS

3.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Conocer el perfil de la pareja infértil en nuestro pais; cuéles son aquellos factores que
influencian o determinan el éxito o fracaso de FIV en pacientes que se realizan este

procedimiento en el instituto de infertilidad y esterilidad (INFES).

3.2 OBJETIVOS

3.2.1 General:

Describir los factores prondsticos en la fertilizacién in vitro en pacientes de la clinica

INFES para determinar el éxito o fracaso de dicho procedimiento.
3.2.2 Especificos:

e Recolectar datos de filiacion de las mujeres no fértiles sometidas al estudio

e Determinar factores ginecoldgicos obstétricos de la mujer infértil sometida a
fertilizacion in vitro en la clinica INFES.

o Identificar factores modificables en la fertilizacion in vitro para aumentar la
tasa de embarazos en la poblacion femenina infértil.

e Identificar factores influyentes de las mujeres investigadas que no gestaron y

que fueron sometidas al procedimiento.

3.3 HIPOTESIS

Existen factores pronosticos que influyen en las pacientes estériles que consiguen
gestacion con Fertilizacion in vitro con aquellas mujeres no fértiles que se sometieron

al procedimiento citado y no consiguieron embarazo.
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3.4 OPERACIONALIZACION DE LA INVESTIGACION

34.1

Categorizacion y descripcion de variables

Las variables utilizadas en el presente estudio son el resultado de la recopilacion de

datos de las historias clinicas y registros de la Clinica INFES, las variables fueron

seleccionadas de acuerdo a la disponibilidad de la informacién, ademas de ser factores

que segun la bibliografia revisada previamente podrian relacionarse con los resultados

de laFIV.

1. Edad: tiempo de existencia desde el nacimiento, medida en afios

2. Instruccién: educacién formal que ha recibido la paciente pudiendo esta ser
primaria, secundaria, superior o ninguna

3. Gestas previas: partos o cesareas , abortos, embarazo ectopico

4. Duracion de la infertilidad : se define como el nimero de afios sin obtener
gestacion manteniendo relaciones sexuales sin proteccion

5. Tipo de infertilidad : esta puede ser primaria si la pareja nunca ha concebido y
secundaria si la misma registra antecedentes de al menos 1 nacido vivo

6. Tratamientos previos: se registra si la paciente ha recibido tratamientos para
infertilidad en otros centro previo a su primera consulta

7. Antecedente de cirugia ginecoldgica: se registra si ha existido cirugias de tipo
ginecoldgicas previas a la primera consulta

8. Peso: medido en Kg el momento que la paciente inicia con el tratamiento.

9. Espermatograma: analisis de semen realizado utilizando técnicas y criterios
estandarizados como los descritos por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). se registraran hallazgos anormales como azoospermia, oligozoospermia,
teratozoospermia, astenozoosperemia, etc.

10. Laparoscopia diagnostica o quirdrgica : Se registraran hallazgos quirdrgicos y
procedimientos realizados

11. Perfil hormonal inicial: se registraran los niveles de FSH, Estrogeno y LH,
medidos en el primer examen de la paciente previo al tratamiento.

12. Total de dvulos aspirados :se registrara el namero de 6vulos viables aspirados
mediante ayuda ecogréafica

13. Numero de dvulos fertilizados: se registrard el numero de 6vulos que logro

fecundacidn dentro de aquellos que fueron aspirados.
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14. Numero de embriones transferidos: se registrara la cantidad de embriones
transferidos

15. Embarazo: se registrara el resultado de BHCG que se realiza a los 15 dias de la
transferencia, refiriéndonos a esta como positivo o negativo.

16. Numero de fetos: mediante ecografia transvaginal se comprobara el nimero de
embriones del embarazo.

17. Término del embarazo : se registrara el caso de aquellas pacientes donde se

obtuvo uno o mas recién nacidos vivos

3.5 PROCEDIMIENTO MARCO METODOLOGICO

3.5.1 Metodologia

Disefio:

Estudio cohorte, en el que se estudiaron aquellas pacientes no fértiles que consiguieron

0 no gestacion posterior a someterse a fertilizacion in vitro

3.5.2 Técnicas

Los datos se recolectaran de manera directa mediante un cuestionario estructurado por
el investigador de los registros provenientes de historia clinica y registros del
laboratorio de reproduccién.

Las pacientes se sometieron a induccion de la ovulacion con FSH y citrato de
clomifeno. La FSH se administr6 los dias 3, 5 y 7 del ciclo en una dosis de 150Ul, el
citrato de clomifeno se administré por 5 dias a partir del dia 3 del ciclo una dosis de
100mg por dia repartida en 2 dosis. Completada la foliculogénesis multiple con
gonadotropinas exogenas, ante un diametro folicular de 17-18 mm, se administré 5.000-
10.000 UI de gonadotropina coriénica humana (HCG) urinaria, para la maduracion de

0ovocitos.

Se aspiraron los ovocitos en metafase | y Il contenidos en el liquido folicular mediante
una aguja ecogénica transvaginal (de 16G o 17G de calibre y de 30-33 cm de longitud)

guiada por ecografia en tiempo real (5-7 MHz).Se colocaron los ovocitos en gotas de 75
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ul de medio bajo aceite mineral y se incubaron por 16-19 horas a 37 °C, 5.5% de CO,
y 97% de humedad.

Se realizo la inseminacion con un volumen de 10 ul, que contiene aproximadamente
entre 50.000-75.000 espermatozoides maviles por 6vulo, seleccionados por la técnica de
separacion por swim up o centrifugacién por gradiente de densidad con previo
espermatograma. El esperma capacitado cumplid los siguientes requerimientos: 68% de
A+B, concentracién igual o superior a 10° espermatozoides/ml y 3% de morfologia

normal.

La fecundacion normal se confirmé por la presencia de dos pronucleos en el ooplasma y
dos cuerpos polares en el espacio perivitelino, aproximadamente 18 horas después de la

inseminacion.

Los embriones se incubaron hasta la transferencia. Aproximadamente a las 120 horas se
encuentra en estadio de blastocisto. Los embriones se cargaron en un catéter tipo
Wallace de 23cm, que ingreso a través de canal transcervical y, se colocaron a 1cm del

fondo intrauterino en aproximadamente 60 segundos.
3.5.3 Validacion de los Instrumentos

La hoja de recoleccion de datos se usd en una prueba piloto, en la cual se aplico la
misma en historias clinicas de pacientes sometidas a IVF en la clinica INFES, sin

realizarse cambios en la misma (anexo 1).
3.5.4 Andlisis de datos y presentacién de resultados

Una vez tabulados los datos estos seran analizados mediante la estadistica inferencial es

decir que obtendremos conclusiones validas para la poblacion respectiva.

Para la presentacion de los resultados se utilizo la estadistica descriptiva mediante

cuadros y graficos de los hallazgos, ademas se utilizara el programa Epi Info y Excel.
3.5.5 Universo

Todas aquellas pacientes que hicieron tratamiento de Fertilizacion in vitro en la clinica
INFES, durante enero del 2007 a diciembre del 2012, siendo 333 mujeres no fértiles

sometidas a este tratamiento.
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3.5.6 Criterios inclusién

e Pacientes que se realizaron FIV en la clinica INFES desde enero del 2007 a
diciembre del 2012.

e Pacientes que cuentan con hoja de registro en el laboratorio de reproduccion.
¢ La historia clinica se encuentra en el archivo.

e Se realiz6 todo el procedimiento de FIV en la institucion.

En aquellas pacientes donde hubo embarazo, el termino del mismo (legrado,

parto o cesarea) se realizé en la Clinica INFES.

3.5.7 Criterios exclusion

Pacientes que no completaron los ciclos de induccién.

e No se logré obtener dvulos mediante la aspiracion.

e No se realizan transferencia embrionaria.

¢ No se encuentran los datos completos en la historia clinica
e Mujeres no fértiles que cancelaron el procedimiento.

¢ Informacion de segundos ciclos en adelante.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

Se obtuvo informacion de un total de 328 ciclos de FIV mediante el uso de los registros
de laboratorio e historias clinicas de aquellas pacientes que se realizaron el
procedimiento entre enero del 2007 a diciembre del 2012. De los cuales se excluyeron
40 ciclos los cuales fueron cancelados por diversas causas y 18 ciclos en los cuales no
se encontro la informacidn necesaria en las historias clinicas, dejando asi un total de 270

ciclos para el analisis.

Grafico 1: Distribucién en frecuencia del total de ciclos de FIV realizados de enero
del 2007 a diciembre del 2012 en la clinica INFES

194
76
40
18
NO SE ENCUENTRA NO EMBARAZO EMBARAZO CICLOS CANCELADOS
HISTORIA CLINICA

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga

De los 270 pacientes que se sometieron al procedimiento 194 de ellas no lograron
embarazo, representando un 67% , mientras que lograron embarazo comprobado por

bHCG cuantitativa 76 pacientes , es decir el 33% de pacientes restantes.
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Grafico 2: Distribucion en porcentaje de recién nacidos vivos, abortos y 6bitos de las
pacientes que lograron embarazo con FIV de enero del 2007 a diciembre del 2012 en
la clinica INFES

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga

De las 76 mujeres que embarazaron mediante FIV se observa un 35% de pérdidas lo
cual se puede explicar por las variaciones en la edad de nuestras pacientes, y
comparables con una gestacion natural donde sabemos que en mujeres de 20 afios este
riesgo puede ser tan bajo como un 15%, pero en mujeres de alrededor de 40 afios este

puede aumentar hasta un 50%.

Grafico 3: Distribucion en frecuencia del rango de edad de las pacientes que se
realizaron FIV de enero del 2007 a diciembre del 2012 en la clinica INFES

B menos 25
W25-29
[30-34
m35-39
E40y mas

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Marfa Judith Aguinaga

59



Las pacientes como es de esperarse se encuentran la mayoria de ellas entre los 34 a 40
afios, donde es conocido que existe una disminucion en la fertilidad , sin embargo se
puede ver que el grupo de 31 a 35 afios es muy cercano a este , seguido por ultimo del

grupo de mujeres mayores de 40 afios.

Grafico 4: Distribucion en porcentaje de la instruccion de las pacientes que se

realizaron F1V de enero del 2007 a diciembre del 2012 en la clinica INFES

Secundaria Superior

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga

Como muestra la grafica es claro que aquellas mujeres que buscan atencion profesional
por infertilidad y que se realizan procedimientos de reproduccion asistida son aquellas
con instruccién superior probablemente debido a un mayor nivel de conocimientos e

ingresos que genera este grupo.
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Grafico 5: Distribucion en porcentaje de embarazo o no en las distintas
formas de infertilidad de las pacientes que se realizaron FIV de enero del 2007
a diciembre del 2012 en la clinica INFES

= no embarazo

= embarazo

Infertilidad Primaria Infertilidad Secundaria

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga

Contrario a lo esperado la distribucion de las pacientes en este estudio por su tipo de
infertilidad es practicamente igual, el alto nimero de infertilidad secundaria ese puede
atribuir a una alta incidencia de problemas derivados de la enfermedad pélvica
inflamatoria y también a multiples casos de mujeres que se realizaron esterilizaciones

quirdrgicas y posteriormente desean un nuevo embarazo.

Este grafico nos muestra de manera clara que existe una diferencia minima (solamente
de un 2%) de lograr embarazo o no, dependiendo del tipo de infertilidad, lo cual no
corresponde con la literatura cual donde se sefiala que aquellas pacientes con infertilidad
secundaria tienen una mayor probabilidad de conseguir un embarazo mediante FIV
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Grafico 6: Distribucion en porcentaje de los hallazgos en espermatogramas de las
parejas de las pacientes que se realizaron FIV de enero del 2007 a diciembre del 2012
en la clinica INFES

ENormal

B 1 hallazgo patologico

Emasde 1 hallazgo patologico

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga

En este estudio se encontré6 un 65% de espermatogramas normales y aquellos con
hallazgos patoldgicos fueron el 35% de lo mismo lo cual es congruente con los

hallazgos reportados en otros estudios.

Grafico 7: Distribucion en frecuencia de patologias en el espermatograma de las
parejas de las pacientes que se realizaron FIV de enero del 2007 a diciembre del 2012
en la clinica INFES

Azoospermia

Necrospermia

Teratozoospermia

Oligozoospermia 39

Astenozoospermia 76

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga
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Los hallazgos patoldgicos encontrados en el 35% de los espermatogramas antes
mencionados se describen en frecuencia, considerando que algunos pacientes
presentaban algunos hasta 4 hallazgos anormales en el espermatograma, siendo

notablemente mas frecuente la presencia de astenozoospermia.

Grafico 8: Distribucion en porcentaje de patologias ginecoldgicas de las pacientes

que se realizaron FIV de enero del 2007 a diciembre del 2012 en la clinica INFES
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Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga

Varias de las pacientes presentaron mas de un hallazgo anormal durante la laparoscopia
diagnostica o quirdrgica programada dentro de su estudio de infertilidad o como parte
de tratamiento, como podemos observar el hidrosalpinx es el hallazgo méas comdn,
seguido por la endometriosis en sus distintos grados, de este 21% de pacientes con
endometriosis se encontré el Gll y el GllI en igual porcentaje siendo un 29% cada una
de ellas y un 42% aquella de GIV. Como podemos observar la patologia tubérica
predomina sobre todas las demas en sus distintas formas causando por una o varias
razones obstruccion de las mismas, vale la pena mencionar que gran cantidad de
pacientes en el grupo de obstruccion bilateral son consecuencia de ligadura bilateral

quirdrgica practicado como método anticonceptivo.
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Grafico 9: Distribucion en porcentaje de 6vulos aspirados y fertilizados en las
pacientes que se realizaron FIV de enero del 2007 a diciembre del 2012 en la clinica
INFES

Ovulos aspirados Ovulos fecundados

4% 1%
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m5-8
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m9-12 5912

B Masde 12 m13-16

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga

En la mitad de las pacientes se logra aspirar un promedio de 1 a 4 évulos, un 42% de
ellas consigues de 5 a 8 Gvulos y en un pequefio grupo se puede observar mas ovulos
aspirados, que al ser comparado vemos que la calidad de los mismo es buena ya que la
mayoria se logra fertilizar un nimero similar que asegura posteriormente embriones

para la transferencia subsecuente.

Grafico 10: Distribucién en porcentaje de embriones transferidos en las pacientes

que se realizaron FIV de enero del 2007 a diciembre del 2012 en la clinica INFES
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Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga
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El promedio de transferencia de embriones en la clinica es de tres para la FIV, sin
embargo segun las caracteristicas de la paciente y la disponibilidad de los mismos este

numero puede variar.

Grafico 11: Distribucion en porcentaje del nimero de embriones o fetos detectados
por ecografia en las pacientes que se realizaron FIV de enero del 2007 a diciembre
del 2012 en la clinica INFES
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Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga

Del 30% de mujeres que consiguieron embarazo, mas del 20% solamente gesto un
producto, seguido por el embarazo gemelar en el 6.66% de las pacientes y un pequefio

namero con gestas triples, sin embrago no se reportan casos de embarazos con mas

embriones o fetos.

Tabla 1: Relacion estadistica entre la edad y el embarazo comprobado por BHCG en
las pacientes que se realizaron FIV de enero del 2007 a diciembre del 2012 en la
clinica INFES

BHCG Embarazo

Edad de la Paciente NEGATIVO | POSITIVO Total

Menores de 35 afios 30 73 103

Mayores de 35 afios 46 121 167
TOTAL 76 194

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga

OR: 1.081
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La relacion entre la edad y el embarazo conseguido por FIV es poco significativa en

este estudio siendo mas probable el embarazo en mujeres menores de 35 afios.

Tabla 2: Relacion estadistica entre el nivel de instruccion y la realizacion de
tratamientos de infertilidad previos en las pacientes que se realizaron FIV de enero
del 2007 a diciembre del 2012 en la clinica INFES

Tratamiento Previo
INSTRUCCION No Si Total
Secundaria 76 29 105
Superior 107 58 165
TOTAL 183 87 270

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga

OR: 141

Se puede decir que aquellas pacientes con instruccion superior, son aquellas que buscan
atencion para la infertilidad y se someten con mas frecuencia a tratamientos que

comprenden terapias de reproduccion asistida.

Tabla 3: Relacién estadistica entre el peso y el embarazo comprobado por BHCG en

pacientes que se realizaron FIV de enero del 2007 a diciembre del 2012 en la clinica

INFES
BHCG embarazo
PESO NEGATIVO | POSITIVO Total
Mds de 60 kg 94 29 123
Menos de 60 kg 100 47 147
TOTAL 194 76 270

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga

OR: 1.523

Al dividir a las pacientes en dos grupos por su peso podemos encontrar una diferencia
significativa en aquellas con menos de 60 kg para conseguir embarazo, esto

independientemente de su IMC.
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Tabla 4: Relacion estadistica entre la presion arterial y el embarazo diagnosticado
por BHCG en pacientes que se realizaron FIV de enero del 2007 a diciembre del
2012 en la clinica INFES

Presion arterial No embarazo Si embarazo Total
Alta 17 5 22
Baja 53 24 77
Normal 124 47 171
Total 194 76 270
OR:1.3638 Chi-cuadrado: 0,7042 Grados de libertad: 2 P:0,7032

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga

Se encontré un OR significativo el cual favorece a aquellas pacientes con una PA

normal a tener un resultado exitoso con FIV frente a aquellas que tienen una PA

elevada.

Tabla 5: Relacion estadistica entre mujeres que recibieron tratamiento previo para
infertilidad y el embarazo diagnosticado por BHCG en pacientes que se realizaron
FI1V de enero del 2007 a diciembre del 2012 en la clinica INFES

BHCG embarazo
TRATAMIENTO PREVIO NEGATIVO POSITIVO Total
No 132 51 183
Si 62 25 87
TOTAL 194 76 270
Odds Ratio: IC 95% : 0,5927 - Chi-cuadrado - Mantel-Haenszel:
1,0436 1,8376 0,0218

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga

Los datos de la tabla expuesta encuentran una asociacion significativa entre haber
recibido algun tipo de tratamiento para infertilidad previo y conseguir embarazo por

FIV probablemente esto se debe al aumento de probabilidad conocido al realizarse méas

de 1 ciclo
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Tabla 6: Relacion estadistica entre el tipo de infertilidad y el embarazo diagnosticado
por BHCG en pacientes que se realizaron FIV de enero del 2007 a diciembre del

2012 en la clinica INFES

BHCG Embarazo
TIPO DE INFERTILIDAD
NEGATIVO POSITIVO Total
Primaria 87 35 122
Secundaria 107 41 148
Total 194 76 270

Odds Ratio: 0,9525 IC95%: 0,5592 - 1,6222 Chi-2 - Mantel-Haenszel: 0,032

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga

La diferencia de embarazos obtenidos en pacientes con infertilidad primaria y
secundaria es minima, como consecuencia no hay una asociacion entre estas variables y

el embarazo por FIV.

Tabla 7: Relacion estadistica entre el nimero de gestas previas y el embarazo
diagnosticado por BHCG en pacientes que se realizaron FIV de enero del 2007 a
diciembre del 2012 en la clinica INFES

BHCG Embarazo
GESTAS PREVIAS NEGATIVO POSITIVO Total
0a3 186 63 249
4a7 8 13 21
Total 194 76 270

Odds Ratio: 4,7976 IC 95%: 1,9006 - 12,1102

Chi-2 - Mantel-Haenszel: 12,7821 p: 0,00035112

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga
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Se demuestra una fuere asociacion entre estas variables, demostrandose con una p:
0,0003; que aquellas mujeres que han tenido gestas previas de obtener embarazo

mediante FIV, mejorando ain mas sus probabilidades cuando tiene un nimero mayor de

gestas previas.

Tabla 8: Relacion estadistica entre el tiempo de infertilidad y el embarazo
diagnosticado por BHCG en pacientes que se realizaron FIV de enero del 2007 a
diciembre del 2012 en la clinica INFES

Aios de infertilidad BHCG Embarazo Total
NEGATIVO POSITIVO

la3 62 25 87

4a6 71 28 99

7a9 39 10 49

Mas de 9 22 13 35
Total 194 76 270

Chi-2: 2,8672 Grados de libertad: 3 p: 0,4126

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga

No se encontrd una asociacion significativa entre el tiempo de infertilidad en afios y

éxito o fracaso de las FIV.

Tabla 9: Relacidn estadistica entre los resultados de espermatogramay embarazo
diagnosticado por BHCG en pacientes que se realizaron FIV de enero del 2007 a
diciembre del 2012 en la clinica INFES

BHCG Embarazo
Espermatograma NEGATIVO POSITIVO Total
Normal 126 45 171
Anormal 68 31 99
Total 194 76 270

Odds Ratio:0,7322 | IC95%: 0,4231 - 1,2672 | Chi 2 - Mantel-Haenszel: 1,2402

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga
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No se demostrd una asociacion estadistica entre los resultados del espermatograma y el

curso de la FIV, resultado que se puede atribuir a los procesos de laboratorio donde se

capacita el espermatozoide y la transferencia se realiza con embriones.

Tabla 10: Relacidn estadistica entre la presencia de hidrosalpinx y embarazo

diagnosticado por BHCG en pacientes que se realizaron FIV de enero del 2007 a
diciembre del 2012 en la clinica INFES

Chi2 - Mantel-Haenszel: 1,0433

p: 0,307

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga

La presencia de hidrosalpinx no se pudo asociar al fracaso de la FIV.

BHCG embarazo
HIDROSALPINX NEGATIVO POSITIVO Total
Hidrosalpinx 48 24 72
Sin Hallazgos 26 8 34
TOTAL 74 32 106
OR: 0.615 IC 95%: 0,242 — 1,562

Tabla 11: Relacién estadistica entre la presencia de patologia tubarica y embarazo

diagnosticado por BHCG en pacientes que se realizaron FIV de enero del 2007 a
diciembre del 2012 en la clinica INFES

BHCG embarazo
PATOLOGIA TUBARICA NEGATIVO POSITIVO Total
Obstruccién o Ausencia trompas 48 22 70
Sin Hallazgos 26 8 34
TOTAL 74 30 104

Odds Ratio: 0,6738

IC 95% : 0,2505 - 1,7084

Chi-cuadrado - Mantel-Haenszel: 0,689

p : 0,4065033834

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga
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No se demostré una asociacion estadisticamente significativa entre las diferentes
patologias de trompas de Falopio encontradas mediante laparoscopia y el curso de la

subsecuente FIV.

Tabla 12: Relacion estadistica entre mujeres con diagnostico de endometriosis y
embarazo diagnosticado por BHCG en pacientes que se realizaron FIV de enero del
2007 a diciembre del 2012 en la clinica INFES

BHCG embarazo
ENDOMETRIOSIS NEGATIVO POSITIVO Total
Endometriosis 45 13 58
Sin Hallazgos 26 8 34
TOTAL 71 21 92

Odds Ratio: 1,0651 IC 95% : 0,3901 - 2,9080

Chi-cuadrado - Mantel-Haenszel: 0,015 p: 0,902589119

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga

No se logré demostrar que el diagnostico de endometriosis afecte el curso de la FIV.

Tabla 13: Relacion estadistica entre la presencia de patologia uterina u ovarica vy
embarazo diagnosticado por BHCG en pacientes que se realizaron FIV de enero del
2007 a diciembre del 2012 en la clinica INFES

BHCG embarazo
PATOLOG-UTER-OVARICA NEGATIVO POSITIVO Total
patologia uterina/ovérica 36 19 55
Sin Hallazgos 26 8 34
TOTAL 62 27 89

Odds Ratio: 0,583 IC 95%: 0,2215 - 1,5347

Chi2 - Mantel-Haenszel: 1,1929 p: 0,2747373707

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga

Al igual que las patologias anteriores los diferentes hallazgos en utero y ovarios no

demostraron un efecto adverso en la FIV.
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Tabla 14: Relacion estadistica entre la presencia de endometriosis e hidrosalpinx y
embarazo diagnosticado por BHCG en pacientes que se realizaron FIV de enero del
2007 a diciembre del 2012 en la clinica INFES

BHCG embarazo
ENDOMETRI-HIDROSALP NEGATIVO POSITIVO Total
Endometriosis mas hidrosalpinx 13 4 17
Sin Hallazgos 26 8 34
TOTAL 39 12 51
Odds Ratio: 1 IC 95%: 0,2535 - 3,9454
Chi? - corrected (Yates): 0,1226 2-colas p: 0,7262359524

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga

No existe una relacion estadisticamente significativa en aquellas pacientes con

diagnostico de endometriosis e hidrosalpinx y el éxito o fracaso de una FIV

Tabla 15: Relacion estadistica entre el nimero de 6vulos aspirados y el nUmero de
6vulos fertilizados en pacientes que se realizaron FIV de enero del 2007 a diciembre
del 2012 en la clinica INFES

Ovulos Fertilizados
Ovulos Aspirados 1-4 5-8 9-12 13-16 Total
1-4 135 0 0 0 135
5-8 30 84 0 0 114
9-12 1 7 11 0 19
Mis de 12 0 0 0 2 2
TOTAL 166 91 11 2 270

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga

Esta tabla nos muestra que en la mayoria de las pacientes se logro obtener de 1 a 4
ovulos, con buenos resultados de fecundacion del 100% en el mismo rango, seguidos
por aquellas pacientes donde se obtuvo un mayor nimero de los mismos, todas ellas con

un buen resultado de fecundacion.
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Tabla 16: Relacion estadistica entre el nimero de embriones transferidos y nimero
de embriones gestantes en pacientes que se realizaron FIV de enero del 2007 a
diciembre del 2012 en la clinica INFES

Ovulos transferidos Numero de embriones

3 No emb. Total

1 0 0 15 15

2 10 4 0 58 72
3 32 11 3 91 137

4 12 2 1 30 45

5 1 0 0 0 1
Total 55 17 4 194 270

Chi2: 16,126 grados de libertad: 2 Probabilidad: 0,1855

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga

Es importante notar que aquellas paciente donde se transfirié solamente un embrién no
hubo embarazo en ninguna de ellas, a la mayoria de las pacientes se les transfirieron tres

embriones con buenos resultados siendo mas frecuente el embarazo simple.

Tabla 17: Relacion estadistica entre el nimero de 6vulos aspirados y fertilizados con
niveles de LH en pacientes que se realizaron FIV de enero del 2007 a diciembre del
2012 en la clinica INFES

LH (mUl/ml)

OVULOS ASP | 5y menos |5.1-10(10.1-15|15.1- 20| Mas de 20 | Total
1-4 50 46| 18 12 8| 135
5-8 49 33| 19 4 8| 115
9-12 10 6 1 1 2| 20

M3s de 12 1 2 0 0 0 3
TOTAL 110 87| 38 17 18| 270
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LH (mUl/ml)

OVULOS FERTIL |5y menos | 5.1 —10|10.1- 15| 15.1 - 20 | Mas de 20 | Total
1-4 61 61| 23 13 8| 166
5-8 43 22| 14 4 8| 91
9-12 4 4 1 0 2| 11

13-16 0 2 0 0 0 2
TOTAL 108 89| 38 17 18| 270

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga

Tanto para conseguir aspirar dvulos como para la fertilizacion de los mismos es
favorable unos niveles de LH menores de 10 mUI/ml podemos notar en la tabla que
conforme aumentan los niveles de LH disminuye el nimero de 6vulos obtenidos y

disminuye a casi la mitad el niUmero de pacientes.

Tabla 18: Relacion estadistica entre el nimero de 6vulos aspirados y fertilizados con
niveles de FSH en pacientes que se realizaron FIV de enero del 2007 a diciembre del
2012 en la clinica INFES

FSHMUI/mI)

OVULOS ASP |5y menos |5.1-10|10.1-15|15.1-20| Mas de 20 | Total
1-4 63 43 13 9 7| 135
5-8 45 41 13 9 6| 114
9-12 8 8 1 0 2 19

Mis de 12 1 1 0 0 0 2
TOTAL 117 93 27 18 15| 270
FSH(mUI/ml)

OVULOS FERTIL |5y menos |5.1-10|10.1-15|15.1-20 | Mas de 20 | Total
1-4 74 55 19 11 7| 166
5-8 38 33 7 7 6| 91
9-12 4 4 1 0 2 11

13-16 1 1 0 0 0 2
TOTAL 117 93 27 18 15| 270

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga

Un comportamiento similar a la LH se observa en la FSH, aquellas pacientes con un
nivel de FSH menor de 5 mUI/ml son aquellas donde se obtienen 6vulos con una mayor

frecuencia y en mayor cantidad, seguidas por aquellas con niveles de 5 a 10 mUl/ml y
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observamos una diferencia marcada con aquellas que presentan niveles de mas 10
mUl/ml.

Tabla 19: Relacion estadistica entre el nimero de 6vulos aspirados y fertilizados con
niveles de estrégeno en pacientes que se realizaron FIV de enero del 2007 a
diciembre del 2012 en la clinica INFES

E2 ( pg/dl)

OVULOS ASP | 50 y menos | 50.1 - 100 | 100.1 — 150 | 150.1 - 200 | Mas de 200 | Total
1-4 35 40 24 9 27| 135
5-8 37 21 17 12 27| 114

9-12 7 3 2 3 4] 19

Mas de 12 1 1 0 0 0 2

TOTAL 80 65 43 24 58| 270
E2 (pg/dl)

OVULOS FERTIL | 50 y menos | 50.1 - 100 | 100.1 — 150 | 150.1 - 200 | Mas de 200 | Total
1-4 45 47 27 14 33| 166
5-8 31 15 14 10 21 91
9-12 3 2 2 2 2] 11

13-16 1 1 0 0 0 2
TOTAL 80 65 43 26 56| 270

Fuente: Datos obtenidos de las historia clinicas de las pacientes de la clinica INFES.
Realizado por: Maria Judith Aguinaga

Los datos observados con respecto al estrdgeno son peculiares ya que la mayoria de las
pacientes presentan niveles de 100 pg /ml o menos. Lo que puede deberse al dia donde
se obtuvieron los niveles de los mismos (dia 3) y no durante el tratamiento de

induccion.
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CAPITULO V: DISCUSION

Las decisiones tanto medicas como personales que conciernen un tratamiento con FIV
deben ser tomadas considerando las probabilidades de un recién nacido vivo. Debido al
costo financiero, emocional y fisico que este tratamiento implica. Una asesoria
personalizada de cada paciente que nos ayude a evaluar sus verdaderas probabilidades,
proporciona una gran ayuda a las pacientes a la hora de toma de decisiones, como
continuar con el tratamiento o no, o buscar otras opciones como ovulo donado. (25).

A pesar de los esfuerzos al momento no se ha podido validar ningiin modelo predictivo
para los ciclos FIV, la mayoria hasta hoy se han basado en la edad de la paciente
solamente (23, 173, 199).

Encontramos un porcentaje de embarazo del 28,15% cifras similares a los reportados en
Europa por la European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) y
en Estados Unidos reportados por la American Society for Reproductive medicine
(ASRM), la cual al igual que en nuestro estudio disminuye (18,89%) al considerar los

recién nacidos vivos.

Numerosas publicaciones ponen de manifiesto una relacién inversamente proporcional
entre la edad y la fecundidad femenina, en la poblacion general (200), y en las parejas
con problemas de esterilidad. Goverde en un estudio retrospectivo concluye que sélo la
edad de la paciente resulta factor prondstico independiente, (201), Agarwal encuentra
tasas de gestacion mayores en pacientes menores de 35 afios, (202) Houmard encuentra
diferencias significativas entre pacientes menores y mayores de 40 afios (tasas de
gestacion de 9.3% y 2.4% respectivamente) , (203), Sahakian concluye que tienen peor
prondstico las mayores de 40 afios, (204), Stone encuentra diferencias segun la edad
(tasa de gestacion en menores de 26 afios: 18.9%, de 26-30 afios: 13.9%,31-35 afios:
12.4%, 36-40 afos: 11.1%, 41-45 afios: 4.7%, mas de 45 afios: 0.5% ,con p < 0.001),
(205), Campana , como Hull , concluye que el éxito del tratamiento se ve influenciado
por la edad de la paciente si es mayor de 39 afios (206,207) y Remohi encuentra que la
tasa de embarazo disminuye bruscamente a partir de 37 afios, siendo la tasa de
embarazo por ciclo del 26.3% al 30% en menores de 37 afios y del6.2% en mayores de
38 afos (83). Broekmans pone el limite superior en 44 afios, porque encuentra que las

tasas de gestacion son minimas por encima de esa edad (208).Con respecto al presente
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estudio, al igual que en los hallazgos encontrados por diversos autores la tasa de
embarazo disminuye a medida que aumenta la edad de las pacientes, las pacientes
fueron dividas en dos grupos encontrando una tasa de embarazo mayor en mujeres
menores de 35 afios (29.1 %), mientras que en aquella mayores de 35 afios fue del
27.5%, sin embargo si tomamos en cuenta solo aquellas mayores de 40 afios disminuye
drasticamente a un 18.4 %. La relacion de la edad y el embarazo por medio de FIV fue

significativa con un OR de 1.08

En un estudio realizado en 1996 el cual incluyo 561 y se controlaron posibles variables
de confusion para tomar en cuenta solamente la edad se encontré que el numero de
ovocitos y por lo tanto el numero de embriones declinan con la edad, la implantacién se
vio reducida cuando no se encontraron mas de tres embriones lo cual sucedia en mujeres
mayores de 35 afios en comparacion con aquellas de menor edad, se encontr6 de igual
manera una reduccion la viabilidad de los embriones (209).

En el articulo de De la Cuesta, con datos de la poblacion de parejas estériles del
Hospital Universitario Puerta de Hierro, la edad no presentaba una asociacion
estadisticamente significativa con la probabilidad de éxito para conseguir embarazo
(tasa de embarazo para menores de 29 afios: 27.8%, entre 30 y 34 afios 31% y para

mayores de 35 afios 42%, con una p =0,13) (210).

Sabemos que el inicio y mantenimiento de las funciones reproductivas estan
relacionados con un peso Optimo. El peso bajo asi como el sobrepeso y la obesidad
estan asociados con un aumento de infertilidad por anovulacién.

En el presente trabajo no se encontrd registro alguno de la talla de las pacientes por lo
que no fue posible calcular el IMC de las participantes, sin embargo se evalué el peso
como una variable independiente, se encontré que aquellas pacientes con un peso menor
a 60kg tenian mas probabilidades de conseguir embarazo ( OR: 1.5).

No se encontraron estudios que usen al peso como una variable independiente, los
estudios publicados usan como parametro el IMC, como lo hizo Fedorcsak y
colaboradores (37) en un estudio retrospectivo realizado con 2.660 parejas estériles
sometidas a 5.019 ciclos de FIV-ICSI durante 6 afios, donde encontrd que el IMC esta
relacionado con una disminucién de los recién nacidos vivos, con una mayor incidencia

de perdidas tempranas en mujeres que se realizaron FIV. Ademas se encontré que el
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sobrepeso se relaciona con la necesidad de mayores dosis de FSH para estimulacion y
un menor numero de ocitos aspirados. Comparadas con mujeres de peso normal las
mujeres obesas obtienen en promedio 3.9 (95% IC 0.3-7.6) menos nacimientos por
ciclo. Soderstrom (38) observo que con IMC superiores a 25 se precisa un mayor
nimero de ampollas de gonadotropinas, mayor numero de dias de estimulacion,

consiguiéndose una inferior tasa de fertilizacion.

Ciertos estudios concluyen que la duracion de la infertilidad es un factor pronostico
independiente, con distintos puntos de corte: Tomlinson concluye que la probabilidad de
embarazo por ciclo disminuye significativamente si la esterilidad era mayor de 72 meses
(83), para Nuojwa la probabilidad de embarazo disminuye a partir de los 6 afios de
esterilidad (211) y para Houmar e Ibérico las tasas de embarazo mejoran si el tiempo de
evolucion de la esterilidad es menor de 3 afios (202, 212), cifra de corte que también
propone Benagiano(213). Barros Delgadillo, encuentra mejores tasas de gestacion si la
duracion de la esterilidad es menor de 4 afios (214). En la poblacion estudiada se
encontrd una tasa de embarazo similar en aquellas pacientes que presentaban un afio a 6
afios de infertilidad, la cual disminuye a partir de los 6 afios considerablemente, a pesar
de lo cual no se logré demostrar una relacion estadisticamente significativa entre los

afios de infertilidad y el éxito de una FIV.

Al hablar de pacientes que han recibido tratamientos previos vemos que esta variable se
relaciona intimamente con la duracion de la esterilidad. En los articulos revisados, no se
incluye esta variable (estudios de esterilidad previos en otro centro en la primera
consulta), un estudio evalla si la pareja es remitida desde atencion primaria o desde el
especialista en ginecologia, obteniéndose mejores resultados con las parejas enviadas
desde atencidn primaria (215). Estos hallazgos pueden explicarse si pensamos que las
parejas remitidas desde el especialista ya han tenido una primera valoracion basal con
consejos y posibles tratamientos que ya han fallado y en principio tendrian peor
prondstico que las parejas que no han pasado por la consulta del especialista.

En la clinica INFES un 32.2 % de las pacientes afirman haberse realizado algun tipo de
tratamiento previo, en las que se encontro una relacion significativa con una mayor
probabilidad de conseguir embarazo (OR: 1,0436, IC 95%: 0,5927 - 1,8376); lo que se
puede atribuir a un mayor nimero de intentos de FIV, lo cual aumenta la probabilidad

de embarazo.
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En aquellas pacientes con gestas previas se encontrd una mayor probabilidad de
embarazo, sobre todo en aquellas con 4 gestas 0 mas (OR: 4,7976; IC 95%: 1,9006 -
12,1102, p: 0,0003511) siendo este el hallazgo mas significativo del presente estudio.
En mdltiples articulos también destaca el valor de las gestaciones previas como factor
pronostico de éxito (216), asi de todas las parejas que han conseguido gestacion tras un

tratamiento médico eran las que tenian méas gestaciones y partos previos.

De sobra es conocido el papel de la FSH en la reserva ovérica y en la fecundidad
humana, con respecto a los niveles de FSH medidos en las pacientes de nuestro estudio
(al tercer dia del ciclo) se observa una marcada diferencia en la obtencion y fertilizacion
de 6vulos en aquellas con niveles menores de 10 mUI/ml y mayores aun si observamos
las que tienen niveles menores de 5 mUI/ml, datos similares se obtuvieron en el estudio
de Gaitero donde se concluye que las pacientes con FSH menores en la valoracién
inicial de la, tienen mayor probabilidad de gestacidn (con punto de corte en el 6, que es
la mediana obtenida), que las pacientes con una FSH mayor (p =0,001)(84). También
podemos comparar nuestros resultados con los del trabajo de Van der Steeg, pero con
distinto punto de corte, que concluye que en mujeres sin alteraciones ovulatorias, una
FSH mayor de 8 se asocia a baja fecundidad, independientemente de la edad y duracion
del ciclo menstrual (217).

Levi et al. (34) estudiando retrospectivamente a 9.802 pacientes que iniciaban un ciclo
de FIV, encontraron una FSH>14,2 IU/L en el 11,6% de ellas. En este grupo de baja
reserva ovarica la tasa de embarazo fue significativamente inferior que en un grupo
control, y la tasa de aborto muy superior. Se necesitan desarrollar otras pruebas que
puedan valorar con mayor exactitud la respuesta ovérica.

En un estudio retrospectivo realizado con 19.682 procesos de fecundacion asistida
efectuados en 135 clinicas (39), se observO que si ademas de la FSH se determina
estradiol, el grado de prediccidn de éxito de la FIV es superior, independientemente de
la edad y de otros factores clinicos prondésticos. Sin embargo en este estudio los niveles
de estrogeno no son concordantes con aquellos de FSH, lamentablemente en el presente
estudio las cifras de estradiol no se tomaron el dia previo a la transferencia por lo que no
se obtuvo relacién con los valores de FSH.

Los datos de este estudio concuerdan con los estudios publicados hasta ahora (218-220),
siendo el valor de la FSH elevado un factor prondstico negativo para cualquier
tratamiento de FIV (221).
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La conclusion comun a la que llegan varios autores es que la FSH basal tiene capacidad
predictora de gestacion espontanea (y no presenta la misma capacidad de prediccion de
éxito en FIV) (217, 222- 224)

Reljic et al.(225) determinaron de modo prospectivo la probabilidad de ovulacion
precoz y tasa de embarazo, determinando estradiol el dia de la HCG y un dia después,
sugiriendo que las determinaciones en el dia 3 del ciclo de FSH vy estradiol, sélo tienen
un valor orientativo en la prediccion de la respuesta ovarica, sobre todo en mujeres
jévenes. Lo que puede explicar los niveles bajos de estrdgeno en nuestras pacientes.

Valbuena et al.(230) analizaron de modo prospectivo en un estudio in vitro controlado
si los niveles elevados de estradiol se relacionaban con la tasa de implantacion,
concluyendo que existe un efecto deletéreo de estos altos niveles de estradiol sobre la
adhesion embrionaria, debido principalmente a que ejercen un efecto toxico directo

sobre la divisidon embrionaria.

Las estimaciones de la incidencia de la infertilidad masculina son ampliamente
variables, asi encontramos en la literatura rangos del 25 al 60%. El hecho de encontrar
alteraciones en el semen no significa que se haya encontrado la causa de la infertilidad.
En este trabajo se encontré una prevalencia del 35% de espermatogramas con
alteraciones, contrario al estudio de Barja Herrera en el 2002 realizado en una clinica de
infertilidad donde encontré alteraciones hasta en el 93.6% de los espermatogramas de
varones que acudian a la misma. (226). La anomalia mas frecuente en el
espermatograma fue la astenozoospermia, seguida por la olizoospermia, la necrospermia
y finalmente la teratozoopsermia. En el Perd, un estudio de 1990 a 1992, en 242
varones del servicio de Andrologia (Hospital Cayetano Heredia), se observé que la
anomalia mas frecuente en espermatogramas de varones es la astenozoospermia (33%),
consecuencia probable de un proceso inflamatorio en el tracto reproductivo y en el
recuento de espermatozoides la alteracion mas frecuente fue polizoospermia (13%)
(227)

En 1999 otro estudio en 404 varones del servicio de Andrologia concluyé que la
alteracion seminal mas frecuente fue la astenozoospermia (64.1%) y en el recuento de
espermatozoide la alteracion mas frecuente fue la oligozoospermia, que se presento en
el 13% (228).
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Un estudio en el que se realizé un seguimiento a 3129 parejas de las cuales el 17%
habian tenido un embarazo sin necesidad de algun tipo de tratamiento. Se encontrd que
la tasa de embarazo por afio fue igual en aquellos hombres con normozoospermia que en
aquellos que segun OMS tenian semen defectuoso (24% vs. 23%), dato que se
corrobora en esta investigacion donde una hubo una asociacion significativa entre los
resultados de espermatogramas y el embarazo por FIV, sin embargo si se observd
menor probabilidad de embarazo para esperma con concentraciones menores de 40 x
10%/mL, y contajes menores de <200 x 10% y con formas normales <20%. Este estudio
concluye que los citereos actuales de la OMS no discriminan el hombre infértil del
subfertil. (55) Shen y cols. (54) realizaron un andlisis estadistico en un estudio
retrospectivo sobre los factores que con mayor incidencia afectan a la tasa de
fertilizacion y de embarazo tras ICSI. Analizaron como variables pronosticas: los
pardmetros seminales, la edad de la mujer, el estradiol el dia de la hCG, las condiciones
del cultivo, la calidad embrionaria, el nimero de embriones transferidos, la técnica ICSI
y la experiencia del bidlogo en ICSI. De todos estos factores, uno de los mas
importantes fue la motilidad espermatica, observando una correlacion significativa entre

una buena movilidad y la formacion de dos pro nucleos.

La endometriosis es una patologia frecuente en las mujeres infértiles, en las pacientes de
este estudio se hizo el diagnostico por laparoscopia en alrededor del 21% de ellas.
Garcia Velasco et al. (42), realizaron un estudio retrospectivo donde comparaban los
Resultados de FIV obtenidos en mujeres intervenidas de endometriosis versus mujeres
no intervenidas. No encontraron diferencias significativas en cuanto al tiempo de
estimulacion. Sin embargo, observaron que las mujeres que fueron objeto de
estimulacidn ovarica sin cirugia previa necesitaron una dosis inferior de gonadotropinas,
mientras que los niveles de estradiol el dia de la HCG fueron superiores. A pesar de
ello, ambos grupos presentaron similar nimero de ovocitos maduros, tasa de
fertilizacion, embriones obtenidos por ciclo, embriones transferidos, tasa de embarazo o
abortos; al igual que en nuestros resultados estas pacientes no presentaron diferencias
con respecto al embarazo por FIV.

Un reciente meta andlisis sugiere un descenso en los resultados de FIV en pacientes con
endometriosis estadio 111 o IV vs estadios | y Il, en este estudio no se dividieron las
pacientes por el grado de endometriosis que presentaban razon por la que tal vez no

hubo una asociacion negativa con el embarazo.
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Una revision de 22 estudios observacionales de pacientes sometidas a ciclos de FIV
sugiere que las pacientes con endometriosis asociada a su esterilidad, tienen una tasa de
embarazo mas baja que las pacientes con otras causas de esterilidad (OR 0,63, 95% ClI
0,51 a 0,77). Las tasas de embarazo globales en esos 22 estudios estaban sobre el 22%
(47). Si observamos las diferentes tazas de embarazo asociadas a las diferentes
patologias de las pacientes, se observa que la de pacientes con endometriosis es inferior

y es aln mas baja en aquellas donde la endometriosis coexiste con hidrosalpinx.

Con respecto a la patologia uterina la mas frecuente hallada en las pacientes de la
clinica INFES es la miomatosis uterina, todas ellas se sometieron a una miomectomia
previo a la realizaciéon de FIV. Once estudios de cohortes publicados, sugieren que las
mujeres con miomas submucosos tienen una tasa de embarazo mas baja comparados
con mujeres con otras causas de infertilidad (RR 0,30, 95% IC 0,13 a 0,70 En estos
once estudios la miomectomia no se asoci6 con un aumento de la tasa de nacidos vivos
(RR 0,98, 95% IC 0,45 a 2,41) pero si a una tasa mas alta de embarazo (RR 1,72, 95%
IC 1,13 a2,58) (12).

Un estudio de casos control (229) encontr6 una tasa mas baja de embarazo en mujeres
con mioma comparado con mujeres sin mioma (11% contra 25%). La tasa de embarazo
des-pues de la miomectomia (42% contra 25%) fue mas alta que en las mujeres sin

tratamiento.

Hay autores que relacionan el nimero de foliculos con el éxito del tratamiento:
Houmard e Ibérico encuentran que la tasa de gestacion aumenta si existen mas de 3
foliculos maduros (203,212), Stone obtiene una tasa de gestacion con 1 foliculo de 7.6%
y de 16.9% con 6 foliculos y Tomlinson lo propone como factor predictor de éxito (83),
al igual que Ghosh, que ademas encuentra mejores tasas con foliculos de 15 a 19,9 mm
(216). En nuestra muestra, no contamos con el numero de foliculos que presento cada
paciente pero es un dato que se puede comparar directamente con el nimero de évulos
aspirados, los cuales en la clinica tiene un alto porcentaje de fertilizacion, obteniéndose
posteriormente los embriones necesarios para la transferencia subsecuente; siendo este

namero mejor en aquellas pacientes donde se obtuvo un mayor numero de ovulos.

Un estudio retrospectivo de cohortes en el que se incluyeron 3105 ciclos de FIV-ICSI

realizados desde Enero de 2003 hasta Enero de 2006, en los que se transfirieron 1 ¢ 2
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embriones en funcion de su disponibilidad y solo se transfirieron 3 embriones en los
casos de edad materna avanzada y/o mala calidad embrionaria. La tasa de gestacion fue
del 26.5%, con una tasa de implantacion del 17%, una tasa de gestacion doble del

22.6% Yy ninguna gestacion triple.

Los datos del registro europeo de FIV (230) recogen desde el afio 2001 una tasa de
gestacion multiple del 25,5% (24% gemelares y 1,5% triples).

La tasa de gestacion multiple depende fundamentalmente del nimero y de la calidad de
los embriones transferidos (231 - 233) y en gran medida de la edad de la paciente (234,
235). Cuando se comparan los resultados obtenidos en funcion del numero de
embriones transferidos, se observa que las mayores tasas de gestacion y de implantacién
se consiguen con transferencias de 2 embriones y que la transferencia de un tercer
embrion incrementa las tasas de gestaciones dobles, por tanto, salvo en casos
seleccionados, la transferencia de més de dos embriones no aumenta sustancialmente el
porcentaje de embarazo, mientras que si produce un incremento muy relevante del
porcentaje de gestacion multiple.

Lamentablemente no contamos con registro de la calidad embrionaria, solamente se
pudo analizar el nimero de embriones transferidos desconociendo este dato importante,
se observo que en aquellas pacientes donde se hizo la transferencia con un solo embrién
no hubo éxito, la tasa de embarazos simples fue de del 72.3% siendo la mas alta, el
embarazo gemelar fue del 22.3% vy el triple presento solamente 4 casos. Llegando a la
conclusién al igual que los autores previamente mencionados que lo ideal es transferir al

menos 2 embriones, dejando un mayor namero para aquellos casos que lo ameriten.

Desde hace afios, se han descrito multiples factores prondsticos y modelos predictores
para la gestacion espontanea. Wichmann, en 1994, elaboré una complicada férmula
teniendo en cuenta la duracion de la esterilidad, las caracteristicas del semen, la edad
materna y el antecedente de uretritis en el hombre para predecir la probabilidad de
obtener una gestacion espontanea (236).

Posteriormente, aparecieron muchos modelos mas (143, 215, 237 - 239), que intentaban
predecir el éxito dependiendo de la técnica escogida (actitud expectante, IAC o FIV),
con los principales factores prondsticos en comun: La edad materna, la existencia de
gestacion previa, la duraciéon de la esterilidad, la FSH basal y las caracteristicas

espermaticas.
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El modelo predictor de gestacion espontanea mas aceptado, sencillo y completo, es el de
Hunault , que tiene en cuenta la duracion de la esterilidad, el tipo, la edad materna y las

caracteristicas espermaticas (241)

Mediante una tabla con las variables a estudio se obtiene una cifra 0 score que se
traslada a una grafica y nos da el resultado de la probabilidad esperada para esa pareja
de embarazo independiente de tratamiento:

Si la probabilidad de gestacion espontanea segun el modelo predictor es mayor del 40%
se recomienda actitud expectante 12 meses, (porque las TRA novan a superar esa cifra
con el minimo riesgo), si es menor del 20%, se aconseja TRA y entre el 20 y el 40% de
probabilidad, se aconseja decidir con la pareja segun el grado de frustracion y los
riesgos de las TRA, (241- 243) Este modelo tedrico se ha validado con una amplia
muestra de poblacion subfeértil europea (38 hospitales en Holanda), con un resultado
excelente. Previamente también lo habia validado Hunault en poblacién canadiense
(215).

En busca de un método de prediccion mas preciso, este equipo de expertos, liderado por
Madelene Yao, profesora de Obstetricia y Ginecologia de la citada universidad, analizd
los datos procedentes de més de 1.600 ciclos de FIV realizados en el Hospital de
Stanford entre 2003 y 2006.Gracias a este minucioso examen, identificaron 52 factores
que influyen en las posibilidades de dar a luz a un bebé fruto de esta técnica de
reproduccion asistida. Entre ellos estan algunos de sobra conocidos como la edad de
madre pero también otros como la tasa de crecimiento del blastocisto durante el primer
FIV o la cantidad total de gonadotrofina (55).

Resumiendo todo lo expuesto, finalizo la discusion recordando que aunque la solucion a
los problemas de fertilidad parece cercana, existen factores implicados en la
consecucion del embarazo que aun desconocemos: factores genéticos relacionados con
el embrion, moleculares relacionados con la implantacion, factores de crecimiento
endometriales y otros factores que nos impiden garantizar el éxito a las parejas con
problemas de infertilidad y a la vez nos incitan a seguir investigando en el campo de la

reproduccion humana.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El presente estudio es uno de los pocos que existen sobre infertilidad en nuestro pais,
son muy escasos los datos de infertilidad, como su origen, causas, tratamientos de
infertilidad y sus resultados.

Aunque con sus respectivas limitaciones (muestra y lugar), este estudio nos permite
obtener un perfil de la mujer infértil en el Ecuador, lo cual es una herramienta atil el
momento de abordar en consulta a la paciente con infertilidad; ademas expone la

necesidad de aumentar los servicios y la accesibilidad de los mismos.

Se demostrd que la edad juega un papel a la hora de realizarse una fertilizacion in vitro,
usamos como punto de corte los 35 afios, observando una asociacion significativa entre
el embarazo y mujeres menores de 35 afios; al igual que el peso el cual demostro
independientemente de la estatura y por lo tanto el IMC, que aquellas mujeres con mas

de 60 kg presentan una menor probabilidad de embarazo.

Las pacientes que buscan tratamientos para infertilidad tienen instruccion secundaria o
superior en su mayoria, lo cual se puede atribuir también al hecho de mayores ingresos
econdmicos dentro de este grupo; lo que se asocié significativamente con la realizacién

de tratamientos previos, y esto a su vez se asocia a una mayor taza de embarazo.

El tipo de infertilidad no se asoci6 con el éxito o fracaso de la FIV, sin embargo en
aquellas con infertilidad secundaria el embarazo fue mas frecuente en aquellas con més

gestas y aumenta conforme aumentan las mismas.

Los resultados de espermatograma se clasificaron de acuerdo a la OMS encontrando un
alto porcentaje de resultados anormales, a pesar de lo cual no se encontraron diferencias

significativas con aquellos que presentaron resultados normales.

Todas las pacientes del estudio se sometieron previamente a una laparoscopia
diagnostica o quirurgica conforme el caso, los hallazgos se clasificaron en 5 grupos
segun la patologia descrita entre las mas importantes y frecuentes la presencia de
endometriosis e hidrosalpinx, no se logro obtener datos estadisticamente significativos,
sin embarazo la tasa de embarazo en pacientes con endometriosis es la mas baja y

desciende aun mas cuando esta se asocia a hidrosalpinx.
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Uno de los riegos con las técnicas de reproduccion asistida es el embarazo mdaltiple, que
se asocia directamente con el nimero de embriones transferidos, el cual se realiza en un
promedio de 2 a 3 en la clinica INFES, se observé que al transferir solamente uno no se
obtuvo embarazo en ninguno de los casos, el embarazo simple es el mas frecuente, un

22.3 % de embarazo gemelares y 4 casos de embarazos triples.

Los niveles de FSH y LH por debajo de 10 mUI/m son favorables para la recoleccion de
Ovulos y para la posterior fertilizacion de los mismos, evento que mejora cuando los
niveles son menores de 5 mUI/ml, no se pudo relacionar estos datos con los niveles de
estrégenos ya que las muestras fueron tomadas el dia 3 lo que explicaria sus niveles

bajos.

El presente es un estudio en el cual se incluyen muchas variables que se han relacionado
anteriormente con los resultados de la FIV, lo cual genero dificultades al momento de
recoleccion de datos y causo una disminucion del niumero de pacientes incluidas en el

estudio.

Es una necesidad continuar investigando en el campo de la medicina reproductiva en
nuestro pais, la cual es una rama en crecimiento y que dia a dia genera una mayor
demanda de servicios, donde aun desconocemos datos importantes de nuestra

poblacion.

Es importante elaborar un protocolo de conductas aplicables al momento del
acercamiento a la pareja infértil y sobre todo para aquella pareja que requieren TRA en

funcién a las caracteristicas de la mujer ecuatoriana.

Se recomienda que toda paciente que entra a un programa de FIV debe ser valorada de
manera individual, tomando en cuenta factores importantes para el resultado como son
la edad, gestas previas, niveles de FSH y LH; ademas de aquellos factores
socioecondémicos, que nos permitiran ofrecer a las pacientes una expectativa real del

resultado de este tratamiento y asi contribuir a la hora de tomar decisiones.
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CAPITULO VIII: ANEXOS
Hoja de recoleccién de datos

Datos de filiacién y antecedentes

Edad

Instruccién

Peso

Gestas previas

Duracién de la esterilidad

APP (Qx)

Tipo de esterilidad

Tratamientos previos

Examenes complementarios

Sonohisterosalpingografia

Espermatograma

Laparoscopia diagnostica o
quirurgica

Histeroscopia

Perfil hormonal inicial

Resultados de la FIV

bHCG por transferencia

Numero de embriones (eco)

Rn vivo

Datos de laboratorio de reproduccion

Numero de 6vulos aspirados
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Numero de 6vulos fecundados

NUmero de embriones
transferidos
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