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Resumen.

En el presente trabajo se han valorado diferentes pardmetros o variables de pacientes
con esterilidad primaria sometidas a fecundacién in vitro (FIV) con transferencia
embrionaria en fresco, para determinar su influencia y significaciéon estadistica, en el
resultado de las técnicas de reproduccién asistida (TRA), mas concretamente con la
consecucion de la gestacion clinica y evolutiva, cdmo paso previo a la obtencién de un
nifo en casa, idealmente Unico y sano. Las diferentes variables analizadas se han

distribuido en tres grupos.

El primero de ellos incluye las caracteristicas basales de las pacientes sometidas a FIV,
determinadas previamente a la estimulacién ovarica controlada (EOC) : edad, indice de
masa corporal (IMC), FSH ( hormona foliculo estimulante) basal y estradiol basal.

En este punto, nuestros datos confirman que tanto la edad como el IMC tienen una
influencia estadisticamente significativa con la tasa de gestacién, de modo inverso, a

mayor edad y mayor IMC menor es la probabilidad de gestacidn.

En segundo lugar, desarrollamos las caracteristicas del propio ciclo de estimulacién
ovarica y técnica de laboratorio: técnica de inseminacion ovocitaria empleada en el
laboratorio FIV, tipo de gonadotropina utilizada para la estimulacién ovarica, tipo de
protocolo de estimulacidn ovdrica usado vy clinica concertada donde se lleva a cabo la
finalizacion de la estimulacidn ovdrica, maduracidon y recuperacién ovocitaria ,
fertilizacion, control de desarrollo embrionario y transferencia embrionaria en fresco.

Asi como las tres primeras caracteristicas de este grupo de variables, no tienen
influencia significativa en la tasa de gestacidn, en la variable clinica concertada nuestros
datos demuestran la gran importancia que tiene el laboratorio FIV en todo proceso de
reproduccion asistida, alrededor del cual gira el éxito o fracaso del procedimiento de la
fecundacion in vitro, hasta el punto que los fallos o incidencias en el mismo afectan

negativamente a los resultados perseguidos en toda técnica de reproduccién asistida.
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En el tercer grupo de variables, definidas tras la recuperacién ovocitaria, analizamos
diversos parametros del ciclo FIV pospuncion: nimero de ovocitos totales recuperados,
nuimero de ovocitos maduros metafase Il ( Mll), nimero de ovocitos fecundados
(cigotos), numero de embriones criopreservados sobrantes, nimero de embriones
transferidos y dia de la transferencia embrionaria.

En este punto, nuestros datos refieren la gran importancia de conseguir un nimero
6ptimo de ovocitos maduros de calidad para el éxito de la FIV, que podemos establecer
a partir de los 10 ovocitos y sin sobrepasar los 19 ovocitos, todo ello encaminado a lograr
la gestacion sin el debe de las complicaciones inherentes a los altos niveles estrogénicos,
como es el cuadro de hiperestimulacion ovérica (HSO) asi como la afectacién en la
calidad embrionaria o/y endometrial que disminuirian la posibilidad de gestacion tras la

transferencia embrionaria en fresco.

Las diferentes variables, tanto cuantitativas como cualitativas, se han sometido a un
estudio estadistico descriptivo determinando su significacidn estadistica en relacion a la
tasa de gestacion. La relacidon entre variables cuantitativas se ha analizado con los
coeficientes de correlacion lineal de Pearson. La asociacidn entre variables cualitativas
se ha hecho mediante el anélisis de tablas de contingencia con el test de la X? de Pearson
complementado con el analisis de residuos para determinar la tendencia a la asociacion.
A partir de los datos estadisticos, hemos establecido la comparativa con los estudios

publicados definiendo en ultimo lugar las conclusiones respecto a la hipdtesis planteada.

En resumen, el objetivo de este trabajo, realizado con la finalidad de obtener el titulo
de Doctor en Medicina en la especialidad de Obstetricia y Ginecologia, ha sido valorar
qué caracteristicas basales de las pacientes, del ciclo de estimulacién ovdrica y del
desarrollo del ciclo FIV pospunciéon pueden predecir la finalidad de toda TRA que es el

de lograr un nifio en casa, cuyo primer paso es obtener una B-hCG positiva.
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Summary.

In the present work, different parameters or variables of patients with primary infertility
submitted to in vitro fertilization (IVF) with fresh embryo transfer were evaluated to
determine their influence, statistical significance, in the result of assisted reproduction
techniques ( TRA), more concretely with the achievement of clinical and evolutionary
gestation, as the previous step to obtain a child at home, ideally unique and healthy. The

different variables analyzed have been divided into three groups.

The first one includes the baseline characteristics of the patients undergoing IVF,
previously determined to controlled ovarian stimulation (EOC): age, body mass index
(BMI), FSH (follicle stimulating hormone) basal and basal estradiol. At this point, our
data confirm that both age and BMI have a statistically significant influence with

gestation rate, inversely, at older age and higher BMlI is the probability of gestation.

Second, developed the characteristics of the own cycle os ovarian and technical
stimulation laboratory technique os oocyte insemination used in the laboratory IVF,
type of gonadotropin used for ovarian stimulation, type of ovarian stimulation protocol
used and concerted clinic where it is carried out the completion of ovarian stimulation,
oocyte maturation and recovery, fertilization, embryonic development control and fresh
embryo transfer.

As the first three characteristics of this group of variables do not have a significant
influence on the gestation rate, in the agreed clinical variable our data demonstrate the
great importance that the IVF laboratory has in all assisted reproduction processes,

around which the success or failure of the procedure of in vitro fertilization.
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In the third group of variables, defined after oocyte retrieval, we analyzed several
parameters IVF cycle postpuncture: number of recovered total oocytes, number of
mature oocytes metaphase Il (MIl), number of fertilized oocytes (zygotes), number of
cryopreserved embryos surplus, number of embryos transferred and day of embryo
transfer.

At this point, our data indicate the great importance of obtaining an optimal number of
mature oocytes of quality for the success of IVF, which we can establish from 10 oocytes
and without exceeding the 19 oocytes, all aimed at achieving gestation without owing
to the inherent complications of high estrogen levels, such as the ovarian
hyperstimulation (HSO), as well as the involvement in embryonic and / or endometrial

quality that would reduce the possibility of gestation after embryo transfer in fresh.

The different variables, both quantitative and qualitative, have been subjected to a
descriptive statistical study determining their statistical significance or not in relation to
the gestation rate. The relationship between quantitative variables has been analyzed
with Pearson's linear correlation coefficients.

The association between qualitative variables has been made through the analysis of
contingency tables with the Pearson X? test complemented with residue analysis to
determine the trend of associations.

From the statistical data, we have established the comparative with the published

studies defining last the conclusions regarding the hypothesis raised.

In summary, the objetive of this work, carried out with the aim of obtaining the title of
Doctor of Medicine in the speciality of Obstetrics and Gynecology, has been to assess
the baseline characteristics of the patients, the cycle of ovarian stimulation and the
development of the IVF cycle postpunction can predict the purpose of any ART that is to

achieve a child at home, whose first step si to obtain a positive B-hCG.



Factores prondsticos en FIV

INDICE DE CONTENIDOS.



Factores prondsticos en FIV



Factores prondsticos en FIV

INDICE de CONTENIDOS.

ARSI A

1.

INTRODUCCION.

Terminologia en reproduccién.

Esterilidad y Reproduccidn Asistida: perspectiva histdrica.

La fertilidad en Espafia. Estudio demografico.
Los estudios y tratamientos de la infertilidad.
Técnicas de reproduccion asistida.
HIPOTESIS de TRABAJO. OBJETIVOS.
MATERIAL Y METODOS.
Caracteristicas basales de las pacientes.
1.1.Edad.
1.2.IMC ( indice de masa corporal).
1.3. FSH basal.
1.4. Estradiol basal.

Caracteristicas del ciclo de estimulacién y técnica de inseminacion.

2.1. Tipo de gonadotropina.

2.2. Tipo de protocolo de estimulacién ovarica.
2.2.1. Protocolo largo con analogos de la GnRH.
2.2.2.1.Protocolo corto.
2.2.2.2.Protocolo ultracorto..

2.2.3. Protocolo con antagonista.
2.2.3.1.Protocolo fijo.
2.2.3.2.Protocolo flexible.

2.3. Tipo de técnica de inseminacién en laboratorio FIV.

2.3.1. FIV.

2.3.2. ICSI.
2.4. Clinica concertada.
Caracteristicas del ciclo tras la recuperacién ovdrica.
3.1. Numero de ovocitos totales recuperados.

3.2. Numero de ovocitos maduros MiIl.

14.
23.
30.
35.
41.
43.
43.
43.
43.
44,
44,
44,
45,
45.
46.
47.
47.
49.
49.
49.
49.
49.
50.
50.
50.
50.



Factores prondsticos en FIV

3.3. Numero de ovocitos fecundados.
3.4. NUmero de embriones criopreservados sobrantes .
3.5. NUmero de embriones transferidos.

3.6. Dia de transferencia embrionaria..

V. RESULTADOS.

1. Variables cuantitativas.

1.1. Edad.
1.1.1. Edady tasa de gestacion.
1.1.2. Edad y numero de ovocitos totales recuperados.
1.1.3. Edady numero de ovocitos MII.
1.1.4. Edady numero de ovocitos fecundados.
1.1.5. Edady FSH basal.
1.1.6. Edady estradiol basal.

1.2. IMC ( indice de masa corporal).
1.2.1. IMC vy tasa de gestacion.
1.2.2. IMC y numero de ovocitos totales recuperados.
1.2.3. IMC y nimero de ovocitos Mll.

1.2.4. IMC y nimero de cigotos.

1.3. FSH basal.
1.3.1. FSH basal y tasa de gestacion.
1.3.2. FSH basal y nimero de ovocitos totales recuperados.
1.3.3. FSH basal y numero de ovocitos Mil.

1.3.4. FSH basal y niumero de cigotos.

1.4. Estradiol basal.

1.4.1. Estradiol basal y tasa de gestacion.

1.4.2. Estradiol basal y nimero de ovocitos totales recuperados.

50.
51.
51.
51.

55.

57.
57.
57.
57.
58.
58.
59.
59.
59.
59.
60.
60.
61.

61.
61.
62.
62.
63.

63.
63.
64.



Factores prondsticos en FIV

1.4.3. Estradiol basal y niumero de ovocitos MII.

1.4.4. Estradiol basal y nUmero de cigotos.

2. Variables cualitativas.

2.1. Tipo de gonadotropina.
2.2. Tipo de protocolo de estimulacidn ovarica.
2.3. Técnica de inseminacién ovocitaria en el laboratorio FIV.
2.4. Clinica concertada.
2.4.1. Clinicay tasa de gestacion.
2.4.2. Clinicay técnica de inseminacion..
2.4.3. Clinica y numero de ovocitos totales recuperados.
2.4.4. Clinica y numero de ovocitos MIl.

2.4.5. Clinica y niumero de cigotos.

Tercer grupo de variables, tras la recuperacién ovocitaria.
3.1. Numero de ovocitos totales recuperados.
3.1.1. Numero de ovocitos totales recuperados y gestacion.
3.2. Numero de ovocitos MiIl.
3.2.1. Numero de ovocitos Mll y gestacion.
3.3. Numero de ovocitos fecundados.
3.3.1. Numero de ovocitos fecundados y gestacion.

3.4. Numero de embriones criopreservados sobrantes.

3.4.1. Numero de embriones criopreservados sobrantes y gestacion.

3.5. Numero de embriones transferidos.
3.5.1. Numero de embriones transferidos y gestacion.
3.6. Dia de transferencia embrionaria.

3.6.1. Diade transferencia embrionariay gestacion.

Andlisis de correlacion lineal de Pearson de pares de variables
cuantitativas.

4.1. Edad.

4.2. IMC.

64.
64.

65.
65.
66.
67.
67.
67.
68.
68.
69.
69.

70.
70.
70.
70.
70.
70.
70.
71.
71.
71.
71.
72.
72.

72.
72.
73.



Factores prondsticos en FIV

9.

© N o U~ W N

4.3. FSH.
4.4. Estradiol(E2).
4.5. Numero de ovocitos recuperados.
4.6. Numero de ovocitos MII.
4.7. Numero de cigotos.
4.8. Numero de embriones criopreservados.
4.9. Numero de embriones transferidos.
Andlisis mediante tablas de contingencia de pares de variables
cuantitativas en relacidn con la tasa de gestacion.
5.1. Edad.
5.1.1. Edad, IMCYy tasa de gestacion.
5.1.2. Edad, FSHy tasa de gestacion.

5.1.3. Edad, estradiol y tasa de gestacion.

5.1.4. Edad, nimero de ovocitos fecundados y tasa de gestacion.

5.2. IMC.

5.2.1. IMC, numero de ovocitos Mll y tasa de gestacion.

DISCUSION.
Edad.
IMC.
FSH basal.
Estradiol basal.
Tipo de gonadotropina empleada para la estimulacién ovarica.
Tipo de protocolo de estimulacién ovarica.
Tipo de técnica de inseminacién ovocitaria en el laboratorio FIV.
Clinica concertada donde se lleva a cabo la finalizacién de la
estimulacion ovarica, maduracion y recuperacion ovocitaria,
fertilizacion, control embrionario y embriotransferencia.

Numero de ovocitos totales recuperados.

10. NUmero de ovocitos MlI.

11. Numero de ovocitos fecundados ( cigotos).

12. Niumero de embriones criopreservados sobrantes.

73.
73.
73.
73.
73.
73.
73.

74.
74.
74.
75.
75.
75.
76.
76.

77.
81.
85.
91.
95.
99.
105.
107.

109.
115.
119.
121.
123.



Factores prondsticos en FIV

13. NUmero de embriones trsnsferidos.

14. Dia de transferencia embrionaria.
VI. CONCLUSIONES.
BIBLIOGRAFIA.

ANEXOS.
ABREVIATURAS.

125.
133.
141.
145.
175.
183.



Factores prondsticos en FIV



Factores prondsticos en FIV

.  INTRODUCCION.



Factores prondsticos en FIV



Factores prondsticos en FIV

I. INTRODUCCION.

1.Terminologia en reproduccion.

La WAS (World Association for Sexology) define la salud sexual como: “ un estado de
bienestar fisico, mental y social relacionado con la practica de |la sexualidad del individuo
y no ausencia de enfermedad o incapacidad”. Requiere un enfoque positivo de la misma
y de las relaciones sexuales, lo que implica la consecucidn de tener experiencias sexuales

placenteras y seguras, libres de coaccidn y violencia ejercida por terceras personas(1).

La salud reproductiva en el marco de la salud integral, aborda el correcto
funcionamiento del aparato reproductor y los mecanismos de procreacién del individuo.
Implica la total capacidad del individuo de disfrutar tanto de la vida sexual como de la
posibilidad de procreacién cuando y como desee en el pleno derecho de la libertad
individual.

Ambos conceptos, salud sexual y salud reproductiva fueron desarrollados a partir de la
Conferencia Internacional sobre Poblacién y Desarrollo de Naciones Unidas, en 1994
celebrada en El Cairo, todo ello dentro del desarrollo de los derechos humanos,
resaltando la gran importancia de la capacidad de la mujer para decidir sobre su

sexualidad y su capacidad reproductiva con absoluta libertad y sin coaccidn alguna (1).

Fecundidad y natalidad son conceptos diferentes desde el punto de vista demogréfico.

La natalidad se refiere al nUmero total de nacimientos por el total de la poblacién; la
fecundidad alude al nimero de nacimientos en mujeres en época fértil.

Ambos conceptos, fecundidad y natalidad, estdn de plena actualidad dada la evolucion
de los mismos en las ultimas décadas en los paises de nuestro entorno, paises
desarrollados.

La fecundidad tiene unas importantes repercusiones econdémicas, sociales y culturales,
con consecuencias comprometedoras en nuestro estado de bienestar, que incluye el

sistema publico de pensiones , tema de mdxima actualidad en nuestra sociedad.
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La natalidad es un fendmeno demografico que tiene una influencia determinante sobre
distintos aspectos de nuestra sociedad como la vivienda, la sanidad, la educacion, la

familia y la educacion(2).

La fecundabilidad es definida por la ESRHE ( Sociedad Europea de Embriologia y
Reproduccién Humana) como: “la probabilidad de conseguir la gestacidn por ciclo en
una pareja sin uso de métodos anticonceptivos”.

La tasa de embarazos obtenidos tras el primer mes sin anticoncepcion alguna

representa una estimacion de la fecundabilidad (3).

La fecundidad es dar a luz un hijo, tener un hijo. Es el producto del estado del embarazo;
nocion individual o de pareja, cuya tasa estd determinada por la duracién de la etapa
fértil del individuo.

La ESRHE, define la fecundidad como: “la capacidad para conseguir un feto vivo y viable

en un ciclo menstrual con exposicién al coito sin utilizacién de anticoncepcién” (3).

El concepto de infecundidad es la ausencia de nacidos para un hombre, una mujer o una
pareja durante un tiempo determinado. Puede ser voluntaria o involuntaria, con
problemas de esterilidad o no.

Demograficamente, la poblacién fértil es aquella que ha tenido hijos, por el contrario,
en medicina de la reproduccidn, por fertilidad entendemos la capacidad de una pareja
para tener hijos (4).

La fertilidad es la posibilidad o capacidad de concebir. Se trata de una posibilidad
individual o de pareja. Es condicidn necesaria pero no suficiente para la fecundidad,
conseguir el hijo.

Sobre la fertilidad acttan las técnicas de reproduccién asistida (TRA), con el fin de lograr
la fecundidad. Se trata de primero concebir para llegar a parir.

Al contrario que la fecundidad, que puede objetivarse, consecucién de un feto viable, la
fertilidad no puede medirse. Se valora por la fecundabilidad, capacidad de concebir en
un ciclo, con una media del 20% en una poblacion fértil (3).

La ESHRE define la fertilidad como: “la capacidad para conseguir un embarazo tras un

ano de relaciones sexuales regulares sin uso de método anticonceptivo”.
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La esterilidad es definida como la incapacidad de una pareja de lograr el embarazo, es
el negativo de la fertilidad.

Se completa el término de esterilidad con la esterilidad primaria o total, que estd
referido a la situacidén en que no se ha procreado nunca habiendo existido exposicidn y
con ausencia de anticonceptivos.

La esterilidad secundaria o parcial es la que ocurre tras un nacimiento, es decir, la pareja
consigue un primer hijo y no el segundo.

La esterilidad puede clasificarse como definitiva o temporal.

La Sociedad Americana de Medicina de la Reproduccion (ASRM), la Sociedad Espafiola
de Fertilidad ( SEF) y la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia ( SEGO),
consideran estéril a las parejas que no consiguen la gestacion tras un aino de relaciones
sexuales sin métodos anticonceptivos, mientras que otras sociedades cientificas como
la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), la Sociedad Europea de
Embriologia y Reproduccion Humana (ESHRE) v la propia Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) requieren al menos 24 meses (5).

La SEF considera la esterilidad como enfermedad, porque existe un sintoma que es la
ausencia de embarazo, consecuencia de una disfuncién en el aparato reproductor de

uno o de ambos cényuges.

El término infertilidad , en el mundo anglosajon es sindbnimo de esterilidad. Sin embargo,
en el medio hispano, se entiende como infertilidad la incapacidad de lograr una
gestacion evolutiva hasta la viabilidad fetal. Este concepto engloba diferentes procesos
como: aborto de repeticion, parto inmaduro, muerte fetal intraparto y otras.
Actualmente, se prefiere el concepto “pérdida gestacional recurrente” para designar a

los procesos anteriores.

El Diccionario de la Real Academia de la Lengua Espafiola (RAE) define esterilidad como:
“enfermedad caracterizada por la falta de aptitud para fecundar en el macho y de

concebir en la hembra”. La RAE propone sinénimos esterilidad e infertilidad.
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Por ultimo, vamos a distinguir entre la esterilidad absoluta y la subfertilidad. La
esterilidad absoluta corresponde a parejas en las que hay un impedimento absoluto para
conseguir la gestacién. Tal como ocurre en las obstrucciones tubaricas completas
bilaterales en las mujeres o en las azoospermias en los varones.

La esterilidad relativa o subfertilidad corresponde a parejas en las que hay un
impedimento parcial para conseguir la gestacion o existe algin problema que determina
gue su fecundidad sea mas baja de lo habitual pero no nula (4).

La ESRHE define la subfertilidad como: “la capacidad para conseguir la gestacion sin

ayuda médica pero en un periodo superior a un afio”.

2. Esterilidad y Reproduccion Asistida: perspectiva historica.

Alo largo de la historia de la humanidad y sus diferentes civilizaciones, la mujer ha sido
considerada simbolo de la fertilidad. En la prehistoria hay multitud de pinturas vy figuras
femeninas redondeadas, que representan a “venus” invocando la fertilidad.

En el lado opuesto, la infertilidad ha sido un gran problema médico desde los inicios de
la humanidad, pues ello implica una amenaza para la supervivencia del grupo y por ello
de la especie. La fertilidad representa la transmision del poder con el mantenimiento de

las estructuras sociales.

En el Antiguo Egipto el estatus de la mujer era similar al del hombre, que tenia una
posicién predominante en las civilizaciones mds antiguas.

En Egipto, las parejas eran prolificas y la infertilidad era un problema real, no se
consideraba un castigo divino, por lo que debia intentar diagnosticarse y tratarse como
una enfermedad mas.

Los papiros son fuente de la transmision del conocimiento de la medicina Egipcia.
Entre ellos, el papiro de Kahoun ( 1900 a.c.) puede considerarse el primer tratado de
ginecologia y el papiro de Ebers ( 1550 a.c.) el texto médico mas famoso de aquella
época. papiros son nuestra fuente de conocimiento acerca de la medicina Egipcia. El
papiro Kahoun, texto médico Egipcio mds antiguo conocido (1900 a.c.), puede
considerarse el primer tratado de ginecologia y el papiro de Ebers ( 1550 a.c.) , texto

médico mas famoso de la época.
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Los egipcios tenian un conocimiento médico y anatémico somero y no utilizaban mas
alla de unos pocos centenares de términos anatémicos, en el tracto genital femenino se
referian: Utero, vulva, cérvix y labios (s).

Los Egipcios desarrollaron una técnica para el diagndstico temprano del embarazo, a
partir de los granos de trigo y cebada, que se ponian en contacto con la orina de la mujer
gue pudiera estar gestante, de modo que si los granos germinaban, la mujer estaba
embarazada por efecto de la hCG presente en la orina. Este método, preciso en un 40%,
fue adoptado por Hipdcrates y llegd hasta el siglo XIX en algunos lugares (7).

En Egipto se desarrollaron métodos diagndsticos para las mujeres infértiles, sin olvidar
la infertilidad masculina.

Los Egipcios se basaban en el concepto de que los genitales internos femeninos estaban
en continuidad con el resto del cuerpo, singularmente con el tracto digestivo si eran
fértiles. Esto se mantuvo hasta la Edad Media.

En resumen, la medicina Egipcia se preocup6 del problema de la infertilidad aunque sin

tratamiento satisfactorio alguno.

Posteriormente, en la civilizacion Hebrea, cuya fuente de conocimiento es la Biblia,
predomina el pecado original y las mujeres presentan sus derechos muy disminuidos (8).
En este ambiente, la infertilidad es considerada un castigo divino, que afecta
Unicamente a la mujer, sin considerar la infertilidad masculina. Dios privaba de
descendencia a una pareja para castigarles por haber pecado. Como el caso de Conias
que llegd a ser rey de Judea (Jeremias 22,30).

El embarazo es un regalo del Sefior. En el Antiguo Testamento se cuentan varios casos
de mujeres que concibieron gracias a Dios: Sara , mujer de Abraham ( Génesis 20,18) o
Rebeca, mujer de Isaac ( Génesis 25,21). También en el Nuevo Testamento se refiere el
embarazo de Isabel, la mujer de Zacarias y prima de la Virgen Maria ( Lucas 1,5-24) (9).
En resumen, en la Biblia la infertilidad se asimila como castigo De Dios, reflejando una
posicién sumisa de la mujer en la Sociedad Judia, y el embarazo como un don de Dios,

idea que perdura en algunos grupos de nuestra sociedad hasta hoy.

La Medicina Occidental tiene sus bases en la Grecia Antigua. En Grecia, el cambio

importante acontece con la escuela de Hipdcrates, que nace en la isla de Cos en el afio
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460 a.c. El rompe con la medicina que se practicaba, cercana a la magia mds que a la
observacion.

Varios tratados se ocupan de patologias obstétricas y ginecoldgicas: “The Book of
Women’s Diseases”, “The Book on the Nature of Women” o “The Excisién of the
Fetus”(10).

Hipdcrates se ocupaba de la infertilidad basado en textos egipcios. El proponia varias
causas: mala posicion del cérvix, debilidad de la cavidad uterina congénita o adquirida,
asi como la obstrucciéon del orificio uterino debido a diferentes causas como una
amenorrea o flujo menstrual excesivo.

Proponia diferentes tratamientos al contrario que la Medicina Egipcia, como abrir el

orificio interno si estaba demasiado cerrado.

En la civilizacion Romana y Bizantina, el papel de los dioses era como en la época Griega.
Uno de los mds grandes ginecélogos de la Antigliedad fue Sorano de Efeso ( 98-177 d.c.).
Formado en la escuela de Alejandria practicé la medicina en Roma, siendo griego. El
inicid una formacidn adecuada y estructurada a las comadronas, ensefiando fisiologia,
anatomia y patologia gineco-obstétrica de modo reglado (11).

Después de Hipdcrates, Galeno fue un gran médico ( 129-199 d.c.); cuyos estudios
anatdmicos en animales y observaciones sobre el cuerpo humano dominaron la practica
y teoria médica hasta el Renacimiento.

Entre el aflo 700y 1200 d.c. se desarrolla la medicina arabe, el médico mas afamado en
esta época es Avicena (980-1037) cuyos tratados médicos “Canones”, dominaron la
practica médica de dicha época.

Para Avicena, la infertilidad estaba relacionada con una anomalia de los “espermas”
producidos por la mujer y el hombre. También podia deberse a una anomalia del tracto
genital e incluso a la melancolia.

Al igual que Hipdcrates , Avicena se basa en los textos egipcios para proponer sus
tratamientos. La escuela drabe tiene el mérito de haber conservado los textos médicos

griegos que llegaron hasta entonces.

En la Edad Media, la procreacién se consideraba necesaria, uno de sus mdaximos

representantes Santo Tomas de Aquino ( 1225-1274), el mayor tedlogo cristiano del
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siglo XllII dijo : “la naturaleza busca la generacion de descendientes para preservar el
bien de las especies”.

Los médicos de la Edad Media utilizaron recetas egipcias para diagnosticar la infertilidad,
como la de introducir un diente de ajo en la vagina, de forma que si el olor se transmitia
a la boca, la mujer era fértil, siguiendo la teoria de la continuidad del aparato genital
con el tubo digestivo en las mujeres fértiles, descrito en los pdrrafos anteriores. Ello fue
utilizado por el médico valenciano Arnau de Vilanova (1240-1311).

Una vez realizado el diagndstico, se buscaba la causa: en la obesidad, “ la grasa asfixia la
semilla del hombre”. También el calor excesivo o la humedad podian ser motivo, “ la
gran humedad en la madre puede asfixiar el esperma que recibe... y cuando estd muy
caliente, quema dicho esperma por lo que no puede concebir, igualmente”.

También podian causar infertilidad la desproporcion de los drganos genitales, como un
orificio uterino estrecho o muy abierto (12).

En la Edad Media como en muchos aspectos socio-economico-culturales de la época,
hubo un estancamiento del conocimiento, asi como de la situacién social de la mujer.
Los tratamientos sobre la infertilidad estaban cercanos a la supersticién, y no fue hasta
el Renacimiento cuando se progresé en los estudios anatémicos y en los estudios

médicos en general.

El Renacimiento marca un progreso cientifico indiscutible , siendo Italia uno de los
centros del mismo. Alli desarrollaron sus estudios Vesalio (1514-1564) o Leonardo da
Vinci (1452-1519).

Vesalio publica en 1543 su “Humani Corporis Fabrica”, el cual incluye secciones
anatémicas del aparato genital femenino. Su discipulo Bartolomeo Eustachio dibujo el
Uteroy sus vasos. Eustaquio recomendaba tras el coito meter los dedos en la vagina para
favorecer la concepcidn, lo que podemos considerar como precursor de la idea de la
inseminacion artificial.

Ambroise Paré (1517-1590) cirujano real en Francia , era partidario de la dilatacién del
cérvix uterino para el tratamiento de la infertilidad y fue el primero en realizar la seccién
de un septo vaginal en una mujer infértil.

Gabriel Falopio (1523-1562) anatomista italiano, afincado en Padua, describié la

placenta, la vagina, las trompas y el clitoris.
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El anatomista inglés William Harvey (1578-1657) presentd una novedosa teoria sobre el
desarrollo embrionario humano. Anteriormente, se pensaba que el futuro bebé
preexistia como un ser diminuto preformado, un pequefio hombre dentro del gameto
del vardn, llamado homunculo. Es la teoria llamada preformacionismo.

Harvey siguiendo a Aristoteles, pretende que las estructuras especializadas que un
individuo desarrolla paso a paso proceden de otras estructuras no especializadas
teniendo estas origen en el gameto femenino, el ovocito. Teoria lamada epigénesis, “ex
ovo omnium” (todo procede del huevo).

Alo largo del siglo XVII siguieron publicandose mas trabajos sobre la infertilidad, en 1609
Jean Hucher (1570-1630) edita “De Sterilitate Utriusque Sexus”(13).

Aifos mas tarde, en 1672, Reignier De Graaf ( 1641-1673) publcé “De Mullerium

Organis”, en el que describe el ovario vy el ciclo folicular (14).

En el siglo XVIIl comienza a desarrollarse la verdadera metodologia cientifica, lo que
supone una completa transformacién en el razonamiento médico conocido hasta
entonces.

El cientifico Van Leeuwenhoek (1632-1723) en 1677, y Hamm, ayudante del primero,
fueron los primeros que visualizaron los espermatozoides , a los que denominaron
“animalculos”, a partir de la creacién de lentes con 270 aumentos, pensando que ellos
portaban los embriones ya formados practicamente (15).

Martin Naboth (1675-1721), anatomista aleman , en 1707 escribié su tratado de
infertilidad “De Sterilitate”, describiendo que la esclerosis ovarica y las obstrucciones de
las trompas podrian ser causa de infertilidad (16).

William Smellie (1697-1763), padre de la tocologia inglesa, en 1752, es el primero que
describe el proceso de la fecundacién y sugiere que la secrecién vaginal anémala, la
leucorrea puede ser motivo de infertilidad en la mujer infértil (17).

A pesar de los indudables avances en este siglo, la infertilidad se seguia atribuyendo
basicamente a la mujer, era muy raro que se hiciera referencia al vardén.

En 1769, Giovanni Battista Morgani (1682-1771) afiade otras posibles causas a la
infertilidad como: agenesia o ausencia de foliculos en el ovario, anomalias vaginales,

hipoplasia uterina o alteraciones en los genitales externos (18).
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En 1784, Lazaro Spallanzan (1729-1799) médico italiano, realizé la primera inseminacién
con éxito en mamiferos, concretamente en el perro (19).

En 1785, John Hunter (1728-1793), cirujano escocés comienza a realizar los primeros
intentos de inseminacion artificial en el hombre, consiguiendo el nacimiento de un nifio
sano. El caso era de un hombre que presentaba hipospadias, al que se le indica recoger
la muestra seminal y a través de una jeringa caliente inyectarla en la vagina de la mujer

(20).

En el siglo XIX los avances para el desarrollo del estudio de la esterilidad fueron muy
importantes para el desarrollo futuro del mismo.

Marion Sims (1813-1883), gran ginecélogo americano, publicé su tratado: “ Clinical
Notes on Uterine Surgery with Special Reference to the Management of the Steril
Condition” en 1866 (21). En dicho texto Sims explica que la dismenorrea y la esterilidad
tienen en la estenosis cervical un mismo origen; por lo que recomienda la dilatacion
cervical bien quirdrgica o con dilatadores como tratamiento de la infertilidad.

Asi mismo, aconseja el uso de pesarios para tratar la mala posicion uterina que
relacionaba con la esterilidad.

El mismo Sims, publica en 1868: “The Microscope as an Aid in the Diagnosis and
Treatment of Sterility” donde refiere el importante papel que tiene el examen bajo el
microscopio de la calidad espermatica del vardn en el estudio de la esterilidad (22).

En 1884, William Pancoast llevé a cabo la primera inseminacion artificial con semen de
donante (IAD) en Filadelfia (EEUU), en el Jefferson Medical College (23).

En el afio 1891 Walter Heape fue el primero en recuperar un embrién antes de
implantarse mediante el lavado del oviducto en una coneja, que tras ser transferido a
otra coneja receptora continud su desarrollo intrautero (24). El trabajo de este cientifico
sirvié a la comunidad cientifica para el desarrollo de los cultivos embrionarios en el
laboratorio, punto crucial para el desarrollo posterior de la reproduccién humana

asistida, que tendra lugar décadas después.

Durante las dos primeras décadas del siglo XX se inicid el desarrollo de la endocrinologia
reproductiva y se empezaron a utilizar las gonadotrofinas para las estimulaciones

ovaricas (25).

11
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A partir de entonces se produce una cascada incesante e imparable de avances en el
campo de la medicina reproductiva que aun no ha terminado (26).

En Estados Unidos (EEUU) en la década de los 30, se desarrollaron métodos de
diagndstico de la esterilidad, como el test de insuflacién tubdrica para diagnosticar
obstrucciones tubaricas de Rubin (27).

En EEUU se crea la Asociacion Americana de Medicina Reproductiva (ASMR) en 1944 y
el grupo de John Rock en Harvard comunica por vez primera la fecundacién in vitro (FIV)
de ovocitos humanos, un avance fundamental en el campo de la medicina reproductiva
(26,28,29). Estos embriones no llegaron a ser transferidos al utero materno, pero fue el
primer hito de la fecundacién in vitro en EEUU.

En el afio 1951, tiene lugar la primera transferencia de embriones bovinos de modo
satisfactorio (30), se desarrolla la capacitacion espermdtica (31,32), se publican
numerosos trabajos sobre la fecundacién in vitro y el desarrollo embrionario en los
conejos (33).

En la misma década, en el afio 1958 se administran extractos de gonadotropinas
pituitarias humanas que contienen la hormona foliculo-estimulante (FSH) y hormona
luteinizante ( LH), consiguiendo inducciones ovdricas muy satisfactorias (34). Ademas, se
comienza a utilizar el citrato de clomifeno por via oral como inductor de la ovulacién
(35).

En el afio 1966, se realiza por via laparoscdépica la recuperacién de los primeros ovocitos
humanos con control de la ovulacion (3s).

Al mismo tiempo se dan los primeros pasos en la micromanipulacidn sobre los gametos
en este caso de hamster (37,38).

El nacimiento de Lousie Brown el 25 de Julio de 1978, constituye un hecho histérico en
el desarrollo de la medicina reproductiva, al ser la primera nifia del mundo que nace tras
un procedimiento de FIV y embriotransferencia (39).

Mas tarde , en 1983 se obtienen las primeras gestaciones de ovocitos donados. Al
principio, se utilizaba la fecundacidn in vitro, consiguiendo los cigotos tras lavado
uterino , transfiriendo los mismos a la mujer receptora (40). Algo mas tarde se consigue
la primera gestacién de ovocitos donados mediante fecundacion in vitro vy

embriotransferencia (41).
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Al mismo tiempo en Australia se obtiene el primer embarazo tras congelacién-
descongelacién embrionaria (42).

En el afio 1984, se introduce la técnica conocida como GIFT ( gamete intrafallopian
transfer ) por el equipo de Asch en la Universidad de Texas, que consiste en la
transferencia de uno o mas ovocitos mezclados con espermios previamente lavados y
capacitados directamente en la trompa de Falopio mediante una laparoscopia (43).

En 1986 se publica el primer embarazo, con una técnica en la que se transfieren los
ovocitos ya fecundados en las trompas, esta técnica se llama ZIFT ( zygote intrafallopian
transfer) (s4).

El mismo afio, se publica el primer nacido tras congelacidn-descongelacién de évulos
humanos y posterior transferencia embrionaria (4s).

Un afo después, 1987, se da a conocer una nueva técnica para la recuperacién
ovocitaria, que auna la ecografia transvaginal y una guia de biopsia, dejando a un lado
la laparoscopia como técnica auxiliar para la obtencidn ovocitaria(s).

Al inicio de los afos 90, en 1992 ocurre una auténtica revolucién en el campo de la
reproduccion asistida con la introduccion de la microinyeccidn intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI). Esta técnica consiste en la inyeccidn intraovocitaria de un solo
espermatozoide que permite la posibilidad del embarazo en varones con graves

deficiencias en el recuento espermdtico que hasta entonces no era posible (47).

En la década de los 90 se unen dos ramas cientificas, por un lado las técnicas de
reproduccion asistida y por otro la biologia molecular, para dar origen a una nueva area
biomédica, el diagndstico genético preimplantacional (DGP).

En la actualidad, la seccién de DGP de la Asociacién Europea de Medicina Reproductiva
(ESHRE) (48) distingue los DGP en dos clases: PGD de alto riesgo que se indica en
pacientes con alto riesgo de transmitir alteraciones cromosémicas ( translocaciones,
inversiones, ..) o génicas ( atrofia medular espinal, fibrosis quistica, ...) a los
descendientes ; y por otro lado el DGP de bajo riesgo, denominado screening genético
preimplantacional o screening de aneuploidias ( SGP) que esta indicado en pacientes
con esterilidad que realizan una FIV con la finalidad de aumentar la tasa de éxito , en

casos de edad materna avanzada, fallos de implantacion o abortos recurrentes.
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En este grupo, se incluirian la seleccién embrionaria con compatibilidad para el HLA (
Complejo Mayor de Histocompatibilidad) (49) o el DGP para enfermedades de aparicién
tardia como la predisposicion al cancer, Sindrome de Lynch, portadores de BRCA,

poliposis adenomatosa familiar , poliquistosis renal autosémica dominante entre otras.

En los ultimos afios las técnicas de reproduccién asistida estdn permitiendo unos
cambios en los esquemas sociales y posibilitando nuevos modelos de familia , como
familias monoparentales, hijos de familias homoparentales , hijos de mujeres de edad
avanzada asi como el nacimiento del llamado nifio medicamento, que posibilite el
tratamiento y curacién a un hermano enfermo. Todo ello estad suponiendo unos cambios
en nuestra sociedad cuyas consecuencias estan por descubrir en los préximos decenios.
La esterilidad como hemos podido observar a lo largo de este capitulo ha sido y sigue
siendo un tema de atencién tanto en la praxis médica como en el plano social, ético y
filosofico.

La fertilidad ha sido motivo para la existencia de la pareja como medio para la
procreacién y ésta como simbolo de la continuidad de la tribu, grupo o comunidad, por

el contrario la infertilidad se ha considerado sinébnimo de separacién o ruptura.

3. La fertilidad en Espaina. Andlisis demogrdfico.

La demografia analiza los acontecimientos que ocurren entre los individuos de una
poblacién a lo largo de su vida, los mide y los explica a través de la historia, la economia
o la biologia , aunque la terminologia que utiliza no es la misma que la empleada por la
medicina reproductiva, como hemos descrito en el apartado 1, referido a la terminologia
en la reproduccion.

La sociedad y sus modelos de fecundacién se van modificando con el paso del tiempo;
en primer lugar , los nuevas formas de unién junto al matrimonio tradicional hombre-
mujer dan cada vez mayor peso a los nacidos de madres no casadas y en segundo
término, las parejas deciden posponer el nacimiento de los hijos con lo que la edad

media a la maternidad (EMM) se va incrementando de modo sostenido.
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Cuando se hacen estudios de fertilidad no se valora si la esterilidad o infertilidad es la
consecuencia del deseo voluntario de no tener hijos , lo que llamamos infertilidad
voluntaria, o si es consecuencia de una disfuncién reproductiva, infertilidad involuntaria.
La capacidad de un hombre , de una mujer o de la pareja para procrear un recién nacido
vivo se llama fecundidad.

También puede usarse para denominar la capacidad de concebir, por el contrario, la
falta de fecundidad se denomina esterilidad o infecundidad(2).

A la demografia le interesa la dinamica poblacional, es decir, el crecimiento o
decrecimiento de una poblacién determinada, su movilidad y las causas que favorecen
o coartan estos procesos.

Los incrementos poblacionales proceden de los nacimientos e inmigrantes y los
decrementos de la poblacidn de las defunciones y emigrantes. La preocupacién actual

Ill

gira en torno al “nivel de reemplazo de la poblacién”.

Si por algo se ha caracterizado el siglo XX ha sido por el creciente control de la
fecundidad, es decir, los individuos deciden tener hijos o no y cuando tenerlos.

El desarrollo de los métodos anticonceptivos ha posibilitado el control de la natalidad.
Por otro lado, el desarrollo de la medicina preventiva y curativa, permite que los
procesos reproductivos sean cada vez mas exitosos.

Las técnicas de reproduccién asistida (TRA), han posibilitado el nacimiento de individuos
en parejas que en afios anteriores habrian sido estériles absolutas y definitivas.

El desplazamiento o retraso de la edad media a la maternidad (EMM) ha llevado a que
ella recaiga en etapas de la vida en las que la mujer es menos fecunda , aumentando la

frecuencia de parejas con dificultad para concebir o llevar a cabo una gestacién a

término y lograr un recién nacido sano.

En Espaiia, desde los afios ochenta y noventa, las parejas han decidido retrasar la fecha
del nacimiento de tener sus hijos, lo que ha supuesto un incremento en la EMM.

En el ano 1975 la EMM estaba por debajo de los 29 anos , disminuyendo hasta alcanzar
valores minimos a finales de los afios setenta y primeros ochenta llegando a los 28,2

afios de media. A partir de entonces se iniciaria un constante incremento de dicha edad.
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Entre 1990-1995 el incremento fue de mas de 1 ano. Entre 1995-2000 llega casi a los 31
anos, que se supera en 2010 alcanzando los 31,7 afios de media en 2013 y los 32 afios

en 2016, datos publicados por el Instituto Nacional de Estadistica (INE).Grafico 1.

Edad Media a la maternidad 2006-2016

30,9 30,8 30,8 31,0 31,2 31,4 31,6 31,7 31,8 31,9 32,0

Anos

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 (%)

Grafico 1. Edad media a la maternidad en Espaia ( 2006-2016).
( Instituto Nacional de Estadistica.INE.2016).

Respecto a la fertilidad en Espafia, el indicador coyuntural de la fertilidad (ICF) al
comienzo del siglo XX, estaba por encima de los 4 hijos por mujer. La baja esperanza de
vida era la responsable de que el crecimiento poblacional fuera moderado.En los afios
30 la guerra civil espafiola provocd un brusco descenso de la poblacién en Espafia.
Pasada la guerra, en la posguerra se produce una intensa, aunque corta recuperacion.

Los esfuerzos por recuperar los nacimientos perdidos durante la contienda, eran
neutralizados por las pésimas condiciones econdmicas y de salubridad, y de ello dejé
testimonio la irregular evolucién que tuvo la fecundidad hasta la mitad de los afios 50.

A partir de la mitad de los afios cincuenta y hasta principios de los setenta, ésta iniciara
un largo periodo de recuperacion, conocido como el “babyboom”, que llegara a Espana
diez afios después con respecto a otros paises de nuestro entorno europeo, que sufrié
la Il Guerra Mundial, al tiempo que en Espafia se vivia la posguerra. Este periodo de
recuperacién de la fecundidad en Espafia, coincide con un significativo descenso de la

misma en los paises del norte y centroeuropeos (2).
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A partir de 1975, comenzaria en Espaia un brutal descenso de la fecundidad que acabd
reduciendo en 25 afios el indicador coyuntural de fecundidad (ICF) en dos nifos,
pasando de 3,3 hijos en 1974 a 1,3 al final del siglo XX y situandolo por debajo del indice
de reemplazo generacional (IRG) que es de 2,1 hijos por mujer. Este descenso se
mantuvo constante hasta el afio 1998 en que el ICF llegd a su punto mas bajo de solo
1,15 hijos por mujer. A partir de aqui se iniciard un proceso de lenta recuperacion, con

1,33 hijos por mujer en 2016, por debajo del 2,1 aconsejable. Grafico 2.

Indicador Coyuntural de Fecundidad 2006-2016

1,44
1,36 1,38 1,38 1.37 1134 1‘32 127 1,32 1'33 1,33

Numero medio de hijos por
mujer

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 (*)
Grafico 2. indice coyuntural de fecundidad (2006-2016).

(Instituto Nacional de Estadistica. INE.2016).

Esta evolucion de la fecundidad en Espaiia se corresponde con la descrita por la teoria
de la transicién demografica, que demuestra el descenso de la fecundidad como
consecuencia de una mejora en la eficacia del sistema reproductivo de la poblacion, con
disminucion de la mortalidad y de la fecundidad, todo ello fruto de la modernizacién y
mejora en las condiciones econémicas , y que finaliza con un equilibrio demografico con
un crecimiento poblacional cercano a cero.

Dicha teoria expresa que tras una primera fase de declive poblacional, por diferentes
causas, se produce una segunda fase de rapido crecimiento compensador y por ultimo,
una fase mas eficiente y con un fuerte potencial de crecimiento marcado por la

evolucidn de la mortalidad y fecundidad.
Como es evidente la primera fase es la que se corresponde a los inicios del siglo XX,
cuando la vida media en Espaia y Europea era apenas de 40 afios y la mortalidad infantil

estaba entre el 10y el 20%. La consecuencia a esta situacion era una respuesta
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compensadora con alta natalidad por la muerte de los primogénitos durante la primera
infancia. A las parejas sélo les importaba el nimero de hijos que sobrevivian a las
pésimas condiciones socioeconémicas, de ahi que el nimero medio de hijos por mujer

era de 4.

La segunda fase, ocurre tras la posguerra, cuando mejora la economia y por ende las
condiciones de vida y salubridad de la poblacién. Ello causa un periodo prolongado de
descenso de la mortalidad que origina un fuerte crecimiento poblacional, a la que se
suma una alta natalidad. La restriccion de los natalicios quedd compensada por una

mejora de la supervivencia infantil.

La tercera fase postransicional , reproductivamente mas eficaz, deberia haber alcanzado
una situacién de equilibrio poblacional, a expensas de bajos niveles de fecundidad y de
mortalidad.Sin embargo, esa situacion de equilibrio poblacional no se produjo tras la
finalizacion de la segunda fase, y de hecho a finales de los afios setenta se habla de Ia
necesidad de un nuevo cuadro tedrico, que se ha denominado “segunda transicién
demografica”.

Las condiciones socio-politicas en la Espaia de la dictadura, con un férreo control sobre
los cambios sociales, retrasé la transformacion hacia el nuevo modelo de fecundidad
existente en el resto de Europa, mas desarrollada, pero cuando se produjo, el descenso

ocurrié con una mayor intensidad y rapidez (2).

La natalidad fue el principal responsable del periodo de crecimiento poblacional en unas
100.000 personas entre 1950 y 1964. Durante esta etapa se produjo un incremento
mantenido del numero de nacimientos y un equilibrio en el nimero de defunciones.
Entre 1964 y 1976, los natalicios disminuyen de modo suave al principio para

estabilizarse después. Grafico 3.
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EVOLUCION DE LA NATALIDAD EN ESPANA
Nacimientos por cada 1000 habitantes
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Grafico 3. Tasa bruta de natalidad en Espafia ( 1944-2009).

(Libro Blanco Sociosanitario.SEF.2012).

Entre 1975 y 1996 el numero absoluto de natalicios en Espafia cayé dramaticamente
de 669.378 a 362.626, un decremento de mas de 306.000 que representd un desplome
de mads del 45% respecto al nivel del afio 1975. Aunque en el afio 1998 se iniciaria una
leve recuperacion, en 2009 aun habia casi 175.000 nacimientos menos que en 1975.
Esta disminuciéon se mantiene constante en los ultimos afios , exactamente 408.384
nacimientos en 2016, lo que conlleva a un crecimiento vegetativo negativo y una tasa
bruta de natalidad de apenas 8,8.

Desde 2008, cuando se contabilizaron 519.779 nacimientos (el maximo en 30 afios), el

numero de nacimientos se ha restringido un 21,4%. Grafico.4.
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Grafico 4. Evolucion de la natalidad en Espafia ( 2006-2016).
(Instituto Nacional de Estadistica.INE.2016)
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El grupo de edad mas afectado en esta disminucién de la natalidad en Espafia ha sido el
de mujeres por debajo de los 30 afios ( disminucién del 73% entre las mujeres de 20 a
24 afios de edad) y del 54% entre las de 25 a 29 anos de edad.

El incremento de la maternidad entre las mujeres de 30 a 39 afos, con un incremento
del 150% respecto al afio 1975, sélo logra compensar el 38% del decremento en el grupo
de mujeres menores de 30 afios.

Otro aspecto a considerar en la disminucién de la natalidad es respecto al
comportamiento del nimero de nacimientos en funcién del orden al nacer ( primer hijo,
segundo, tercer y sucesivos) para conocer si ésta ocurrié de modo generalizado ( sin
distinguir el orden del nacimiento) o fue mas intensa en determinados érdenes respecto
a otros (2).

Los datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE) muestran claramente un descenso
muy importante del nimero de familias numerosas durante las dos Ultimas décadas del
siglo pasado consecuencia de las caidas mas pronunciadas en el nimero de nacimientos
de orden superior ( mas de 2 hijos).

El nimero total de natalicios entre los afios 1975-2000 en Espafia ha disminuido mas del
40% , a expensas de los nacimientos de érdenes por encima de dos. Se registran
descensos de 71%, 87,4% y 93,1% respecto a los drdenes de tres, cuatro o mas.

Los descensos en los nacimientos de primer orden y segundo orden, fueron mads

moderados , del 16,8% y 28,4% respectivamente.
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Nacimientos por 1.000 mujeres
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Grafico 5. . Tasas especificas de fecundidad por edad de la madre (1980-2010).

En el grafico5, observamos como a medida que nos acercamos a 2010, disminuyen los

niveles de fecundidad y se desplaza la curva hacia la derecha, hacia las madres de mas

edad.

Debemos considerar como datos mas sobresaliente en el gréfico:

>

Desplazamiento de la fecundidad mdaxima a edades mds avanzadas.

La mayor intensidad de la fecundidad que en 1975 se daba en el grupo de madres
de 25-29 aios, en el 2010 correspondia al de 30-34 aiios. La diferencia cada vez
menor entre el grupo de edad de 25-29 respecto al de 35-39 afios (67,60 vs 61,30
nacidos por cada mil mujeres de esa edad), le situa a éste ultimo como candidato

a relevar en los proximos afios al grupo de madres de 25-29 afios (2).

Disminucion de la intensidad maxima de la fecundidad.

El valor correspondiente a la maxima intensidad en el afio 2010 lleva asociado
unas tasas especificas que son casi la mitad de las existentes en 1975. Mientras
gue en 1975 la fecundidad maxima era de 189 nacimientos por cada mil mujeres
(en el grupo de 25-29 aiios) , en el afio 2010 era solo de 101 nacidos ( grupo 30-

34 afios) (2).

En resumen, las mujeres tienen menos hijos y los tienen a edades mas tardias.

Gracias a los elevados indices de fecundidad hasta 1976 la poblacién en edad de tener

hijos es todavia lo bastante importante como para compensar la escasa fecundidad

media. Sin embargo, esta situacion no se va a prolongar. Hace ya tiempo que las mujeres
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nacidas tras 1976 llegaron a la edad de ser madres, con lo que el efecto de ello en la
estructura poblacional sera negativo y ello necesitard un aumento de la fecundidad
media para compensar dicho crecimiento poblacional negativo.

En las ultimas décadas se ha producido un aumento en la edad media a la maternidad,
la edad a la que se tiene el primer hijo, de casi cuatro afos.

Los limites fijos que propone la fisiologia femenina para poder ser madre y el hecho del
aumento de la edad materna a la que se produce el nacimiento del primer hijo, acortan

el periodo de tiempo en el que se producen los nacimientos en la vida de las mujeres.

Por otro lado, un punto fundamental en el tema que estamos tratando es el de la
migracion, factor clave en la evolucion demografica de cualquier comunidad y por
supuesto de nuestro pais, cuya evolucién en las ultimas décadas no puede entenderse
sin evaluar dicho fenédmeno.

La intensidad de las inmigraciones en las ultimas décadas, con mayor fuerza en los
ultimos afios, ha sido responsable de que, a pesar de un discreto crecimiento
poblacional en nuestro pais, se haya producido el mayor incremento poblacional de su
historia, cuyo nimero se reducird en los proximos afios segun proyecciones del INE.

El Instituto Nacional de Estadistica (INE) ha realizado una proyeccién hasta mitad de siglo
XXI, en el que afirma que el flujo de inmigracion extranjera se reducira a una media de
300.000-350.000 a partir del afio 2018, tras la drastica reduccién en el ano 2008.

Por otro lado , Europa ha recuperado durante la primera década del presente siglo la
tasa de fecundidad, pasando de 1,46 hijos por mujer en el afio 2000 a 1,60 en el aho
2008, media que se ha mantenido con ligeras variaciones en la década presente,
contribuyendo a ella los paises del norte y centroeuropeos.

El mapa europeo de la fecundidad, se ha invertido respecto a la situacion del mismo en
el afio 1975, siendo los paises del norte de Europa los que presentan las mayores tasas
de fecundidad. En el afio 2008, Irlanda y Francia con 2,1 y 2 hijos por mujer
respectivamente, eran los dos Unicos paises que no bajaban de dos hijos por mujer,
cumpliendo con el indice de reemplazo generacional dptimo. Noruega y Reino Unido
con 1,96 y Suecia y Dinamarca con 1,91 estan en un segundo escalén en tasa de

fecundidad.
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Entre los paises menos fecundos se encuentra Alemania y Portugal con 1,36 y 1,31 e
Italia con 1,42 en 2008, y Espafia con 1,39 en el afio 2009. Alrededor del afio 1975, los
paises del norte de Europa invierten la tendencia que habian mantenido en la década
de los sesenta de nacimientos a edades mas tardias, situacion que se establece algunos

afios después en el sur de Europa, con Espafia e Italia a la cabeza (2).

4. Los estudios y tratamientos de la infertilidad.

La esterilidad se define como la imposibilidad de uno o de ambos miembros de la pareja
para la concepcién natural en un periodo de tiempo razonable. Se acepta que el estudio
para valorar la causa de la esterilidad se inicie al afio de tener relaciones sexuales
frecuentes con dicho fin. Ese periodo de tiempo no se ha elegido de modo aleatorio,
sino que estd basado en un estudio clasico que evalla la posibilidad de embarazo de las
parejas fértiles (s0).

Segun, el citado estudio la posibilidad de embarazo en el primer mes de relaciones
sexuales sin método anticonceptivo alguno de una pareja fértil es de un 20%, llegando
al 93% la posibilidad acumulada de embarazo en el primer afio de relaciones.

La fertilidad tiene una relacién directa con la edad de la mujer; un estudio de 1986,
publicado en Science, afirmaba que la frecuencia de esterilidad del 10% en una mujer
entre 20 y 29 afos pasaba al 25% en el rango de entre 30 y 39 afios de edad y al 50%
en mujeres por encima de los 40 afos. La fertilidad masculina también esta afectada por
la edad, de modo que disminuye un 23% anual a partir de los 35 afios (2).

Segun la OMS, alrededor de 80 millones de personas estan afectadas por la infertilidad
en el mundo. En Espaia, es cerca del millén de parejas las que necesitan acudir a
técnicas de reproduccion asistida (TRA).

La demografia sélo describe las parejas sin hijos sin tener en cuenta la voluntariedad o
involuntariedad lo que conlleva un sesgo en la valoracién de la misma infertilidad.
Espafia es lider europeo en el nimero de ciclos de reproduccion asistida y a nivel
mundial el tercero tras EEUU y Japdn. En el afio 2015 se han registrado por la Sociedad
Espafiola de Fertilidad (SEF) unos 54.000 ciclos, numero subestimado pues no todos los

centros de reproduccion envian sus datos al Registro de la SEF (77).
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No obstante, se debe iniciar el estudio de esterilidad antes del afio establecido e incluso
inmediatamente segln ciertas circunstancias, siendo la mds importante si la mujer tiene
por encima de los 35 afios de edad.

La prevalencia de la infertilidad se situa alrededor del 14%, aproximadamente una de
cada siete parejas en edad fértil va a tener dificultades para tener un hijo.

Las causas de esterilidad se distribuye de la forma siguiente: 30% de causa femenina,
30% de causa masculina, 25% de causa mixta y el 15% restante no se identifica causa, es
la llamada causa de origen desconocido (EOD) o sin causa aparente. Todo ello implica

gue deben estudiarse a ambos miembros de la pareja a la vez.

Las pruebas diagndsticas para el estudio de la infertilidad se han ido simplificando con
los afos, pues algunas eran imperfectas, demoraban el inicio del tratamiento
encareciendo el mismo. Con los avances en las técnicas de reproduccidn, son los mismos
tratamientos los que van a aportar una informacién mas veraz de las posibles causas de

la esterilidad (s1).

El estudio de la mujer con disfuncién reproductiva se debe iniciar con una anamnesis
completa, bien orientada junto a una exploracion fisica y ginecoldgica adecuada.

Para valorar si el ovario tiene una funcidn correcta es suficiente preguntar sobre el ciclo
menstrual. Una mujer con reglas cada 26-36 dias ovulara regularmente.

A medida que aumenta la edad de la mujer , disminuye la cantidad de foliculos con

Ill

capacidad de desarrollo y maduracién, es lo que se denomina el “pool folicular”, pero
también disminuye la calidad del foliculo, que va unida a la edad de la mujer. Ello sin
embargo, no siempre es asi, pues hay pacientes jovenes que se comportan como
mujeres anosas y viceversa, mujeres anosas que se comportan funcionalmente como
jovenes.

Para poder establecer el potencial reproductivo de la mujer que presenta infertilidad es
fundamental establecer lo que se denomina la reserva ovarica, que es la capacidad del

ovario para responder al tratamiento de estimulacién ovérica que derivard en una

posibilidad de gestacidn tras los procedimientos adecuados e indicados (52).
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La determinacion de los niveles de la hormona foliculo estimulante (FSH) , el estradiol y
la hormona luteinizante (LH) en los tres primeros dias del ciclo menstrual, ha sido una
prueba diagndstica determinante para poder establecer la reserva ovarica y predecir la
respuesta a los tratamientos de reproduccion y en menor medida, la probabilidad de
conseguir la gestacion (s3).

Se han buscado otros marcadores indirectos de reserva ovdrica y en la actualidad son
mas importantes el recuento folicular antral (RFA) realizado por ecografia transvaginal
y la determinacién de la hormona anti-mdlleriana (AMH).

El RFA es relativamente sencillo, reproducible, no dependiente del ciclo menstrual ,
aunqgue es aconsejable realizarlo al inicio del mismo, que se debe hacer de modo
sistematico para predecir la respuesta ovdrica a los tratamientos de reproduccion (s4).
Los niveles de AMH parece que constituyen un reflejo mas fiel de la cantidad de foliculos
restantes del ovario, lo que hemos denominado reserva ovdrica.

Segun estudios mds recientes la AMH parece constituir el principal marcador de la

reserva ovdrica (55).

En cuanto a la valoraciéon del cérvix y cuerpo uterino existen diferentes técnicas:

» La entrada de la canula de transferencia embrionaria en la prueba de
transferencia, nos permite valorar el canal cervical. La imposibilidad o dificultad
en dicho paso, nos debe llevar a realizar una cérvico-histeroscopia diagndstica
para valorar el mismo y dar solucién al problema existente.

En cuanto a la valoracién del cuerpo uterino, la morfologia uterina:

» La ecografia transvaginal y la histerosonografia: la primera nos permite
comprobar la morfologia anatémica del Utero. Ante la presencia ecografica de
alguna anomalia en la propia cavidad se debe ampliar el estudio con una
histerosonografia (s6).

» Ante la sospecha de patologia en la cavidad endometrial, la prueba diagnéstica
indicada es la histeroscopia, que nos permite una vision directa del Utero por
dentro y realizar la cirugia necesaria.

» La laparoscopia nos permite la visién directa del contorno uterino, fundamental

en sospecha de malformaciones uterinas.
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La permeabilidad de las trompas uterinas puede comprobarse mediante el uso de
sustancias liquidas que con ayuda de los métodos de exploraciéon habituales,
demuestran el paso de dicho contraste desde la cavidad uterina hacia la cavidad pélvica.
Normalmente se han usado la histerosalpingografia (HSG) y la laparoscopia (LPC).

La HSG tiene un 93% de sensibilidad y un 90% de especificidad para el diagndstico de la
obstruccidn tubarica (57) respecto a la laparoscopia, lo cual demuestra la validez de la
histerosalpingografia como prueba diagnéstica.

La deteccidn en suero de los antigenos frente a Clamydia, puede ser una alternativa en
pacientes en las que no sea recomendable la realizacién de la HSG, al ser agente

responsable de gran parte de la patologia tubarica en nuestro medio.

En el vardn, la prueba basica diagndstica, es el seminograma, se considera normal una
concentracion > 15 millones por ml, una movilidad A+B mayor o igual al 39% , o una
movilidad progresiva del 32% o mayor y una morfologia estricta (ME) igual o superior al
4% (s8). Si se detecta alguna anomalia en alguno de los parametros referidos , se
realizard un segundo seminograma con la valoracién del recuento de espermatozoides
moviles (REM). En funcién de los resultados obtenidos se valorara el tratamiento de
reproduccion que mejor posibilidad de embarazo ofrezca.

En resumen, el conjunto de pruebas diagndsticas van encaminadas a:

» Demostrar que la mujer ovula, para lo que es suficiente comprobar que tiene
una menstruacion cada 28 +/- 7 dias. En mujeres mayores de 35 afos se
determina de forma basal la FSH y el estradiol, y se realizard el recuento de
foliculos antrales para valorar la reserva ovarica. Si los niveles de FSH son
superiores a 15, se completara el estudio con otras pruebas para evaluar la
reserva ovarica (AMH, inhibina B).

» Constatar que el semen es normal con la realizacion de un seminograma.

» Demostrar la normalidad del aparato genital femenino, para lo cual basta una
ecografia transvaginal que explore el JUtero y los ovarios, que
complementaremos con una histerosonografia en caso de sospecha de anomalia
endometrial y con histeroscopia si fuera necesaria.

» En casos en los que la historia reproductiva de la mujer y el semen lo permita se

realizard una histerosalpingografia para valorar el factor tubdrico.
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En este punto, se define el tratamiento para la pareja o se realizan exploraciones
complementarias si el estudio basico lo requiere.
En funcion del diagnéstico, tres grandes grupos de tratamiento son posibles:

e Inseminacion artificial (1A).

e Fecundacidn in vitro (FIV).

e Donacion de ovocitos .

La inseminacidn artificial (IA) es la técnica que permite depositar el semen previamente
capacitado en la cavidad uterina.

Para poder realizar la IA es necesaria la permeabilidad tubarica, al menos una de las
trompas, un canal genital normal, y un seminograma por parte del varén con un
recuento de espermatozoides méviles (REM) mayor a 3 millones (s9).

Como paso previo a la inseminacion propiamente dicha, la mujer es estimulada
mediante gonadotropinas con la finalidad de obtener 1 o 2 foliculos de tamafio
adecuado (60).

La inseminacion se realiza con una canula intrauterina que permite el depdsito del
semen capacitado en la cavidad del Gtero.

El nUmero de inseminaciones a realizar en cada ciclo, en cada intento, suele ser de una
o dos veces.

El niumero total de ciclos de inseminacidén que se suelen realizar es de un maximo de 4
en el caso de IA con semen de pareja y hasta 6, en caso de realizar la inseminacién con
semen de un banco de donantes (61).

La fecundacion in vitro (FIV) es la técnica de reproduccién asistida mediante la cual la
unién de los gametos (ovocito y espermatozoide) ocurre en el laboratorio FIV. Los
embriones resultantes son transferidos al Utero para obtener la gestacion.

El éxito de las técnicas de reproduccién asistida se incrementd cuando se introdujeron
los farmacos que permitieron la estimulacion ovarica de modo controlado aumentando
la respuesta ovdrica y evitando una ovulacién extemporanea.

La estimulacion ovarica puede realizarse mediante la combinacién de varios tipos de

farmacos, que vamos a enumerar:
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e Andlogos de la GnRH (hormona liberadora de gonadotropina):
antagonistas o agonistas (62,63,64).
e Diferentes tipos de gonadotropinas: FSH recombinante o urinaria, HMG,
hormona luteinizante (LH). (65,66,67).
e Con inductores de la ovulacion: como letrozol o citrato de clomifeno
(68,69).
En pacientes con baja respuesta o de avanzada edad con respuesta escasa a la
estimulacion ovarica, pueden obtenerse los évulos en un ciclo natural sin medicacion,
o bien con un ciclo natural con medicacién a baja dosis , lo que se conoce como ciclo
natural modificado (70).
La dificultad técnica para poder congelar los évulos, de igual forma que con el semen,
condiciond durante largo tiempo los resultados de las técnicas de reproduccién.
Aquellos casos de alta respuesta al tratamiento o bien era cancelado o se continuaba
asumiendo los riesgos de la hiperestimulacién ovdrica de la paciente.
Con la llegada de la vitrificacidon ovocitaria (técnica de laboratorio que permite la
congelacion de los ovocitos y almacenarlos largo tiempo sin perjuicio) se ha optimizado
la estimulacién ovdrica y logrado uno de los grandes avances en el campo de la
medicina de la reproduccion.
La vitrificacidn ovocitaria se realiza hoy dia en: (71)

e Enla alta respuesta para evitar el sindrome de hiperestimulacién ovarica.

e En las bajas respuestas para conseguir un niumero de ovocitos adecuado, tras
varias recuperaciones ovocitarias, para aumentar la posibilidad de gestacion.

e Enlas pacientes que desean posponer el tratamiento de reproduccién (pacientes
oncoldgicas, sin pareja y otros motivos que impiden realizar el tratamiento en el
momento presente).

e En aquellos casos que presentan alteraciones hormonales durante la
estimulacion ovdrica que pueden afectar el resultado del ciclo y desaconsejan la

transferencia en fresco (luteinizacién precoz, endometrio inadecuado,etc).

Por tanto, cuando se va a realizar un ciclo de FIV/ICSI, los ovocitos pueden proceder de

un ciclo en fresco o bien haber sido vitrificados en estimulaciones previas, realizando
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posteriormente la transferencia embrionaria con las mismas posibilidades de éxito,
gracias a la vitrificacion que permite un mantenimiento excelente de los ovocitos.
Una vez realizada la inseminacion ovocitaria, bien convencional (FIV) o mediante ICSI,
tenemos los embriones resultantes que serdn posteriormente transferidos en diferentes
estadios de desarrollo:

e Embriones en estadio de células ( dia 2 o dia 3 de desarrollo) ( D2-D3).

e Embriones en estadio de blastocisto ( dia 5 o dia 6 de desarrollo) ( D5-D6).

En algunos casos, los embriones son sometidos a manipulacion en dia 3 o dia 5 de
desarrollo para poder biopsiar una o varias células embrionarias y analizarlas mediante
FISH y/o PCR. Estas técnicas permiten el diagndstico genético preimplantacional de los
embriones susceptibles de anomalias génicas o cromsdmicas antes de la

embriotransferencia (72).

La donacidn de ovocitos es la técnica de reproduccién asistida en la que los ovocitos
proceden de una mujer distinta a la que va a gestar (receptora) (73).

A la vez que proporciona los mejores resultados de todas las técnicas de reproduccion,
actualmente estd ampliando sus multiples indicaciones (74).

Para realizar la donacién ovocitaria es necesario los siguientes pasos:

e Estimulacion ovarica de la mujer donante.

e Cuando los dvulos son recuperados mediante la puncidon folicular, son
inseminados por el semen de la pareja de la mujer receptora. Ello se denomina
“ovodonacién”.

e Preparacion endometrial por parte de la receptora de los embriones para
conseguir un adecuado endometrio con capacidad de implantacion. Ello se
puede conseguir en ciclo natural sin medicacion alguna, aprovechando el ciclo
menstrual de la receptora o en ciclo sustituido con estrégenos y uso de andlogos
de la GnRH (tanto antagonistas como agonistas) para que no haya interferencia
por parte del ovario que permita mantener un endometrio receptivo durante un

largo periodo de tiempo (75).
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La incorporacién de la vitrificacién ovocitaria en donantes ha permitido la creacion de
un banco de ovocitos lo que posibilita la mejor sincronizacién entre donantes vy
receptoras, aumentando sin lugar a dudas la calidad del programa de donacidn;
permitiendo una mejor programacién, disminuyendo la espera de entrada a dicho

programa y la tasa de cancelacion en las receptoras (76).

5. Técnicas de reproduccion asistida.

En las técnicas de reproduccion asistida (TRA) , y mas concretamente, en los ciclos de
fecundacion in vitro (FIV) la prioridad es la obtencidon de un numero suficiente de
ovocitos maduros, de calidad , que tras ser fertilizados conseguir embriones de la mejor
calidad para transferir e intentar conseguir un embarazo y por ultimo, un nifio sano,

preferiblemente a término y Unico en casa.

Desde hace mads 40 aiios, la primera nifia conseguida mediante FIV, Lousie Brown, nace
en 1978, los avances en el campo de la medicina reproductiva han sido indudables, con
la mejoria en los farmacos, con la introduccidon de la FSH-recombinante conseguida
mediante ingenieria genética, introduccion de los analogos de la GnRH, especialmente
con el uso de los antagonistas de la GnRH, evolucién de los protocolos de estimulacion,
mejoria en el laboratorio FIV , en medios de cultivo, vitrificacidn, sin embargo, a pesar
de ello la tasa de gestacion por transferencia embrionaria no pasa del 40-45% en el
mejor de los casos, hablando de transferencia embrionaria en fresco con ovocitos

propios.

En el registro SEF ( Sociedad Espafiola de Fertilidad) del anos 2015, la tasa de gestacién

por transferencia es de un 36,4% (77).

Por ello la prediccion del resultado de un ciclo FIV ha sido objeto de investigacion clinica

durante estos afios. Varios marcadores o variables se han utilizado para intentar

predecir las posibilidades de embarazo mediante FIV.
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Marcadores:

1.- FSH basal, hormona foliculo estimulante , determinada en la fase folicular precoz
(entre el 22 y 42 dia del ciclo menstrual) (78).

2.- Estradiol basal, determinado en la fase folicular precoz. (79).

3.- Niveles de Inhibina Ay B (80).

4.- Tipo y duracion de la esterilidad.

5.- Numero de ovocitos recuperados.

6.- Método de fertilizacion.

7.- Numero de embriones transferidos.

8.- Calidad embrionaria (81).

9.- Recuento de foliculos antrales que informa de la reserva ovarica funcional, FSH
dependiente (81).

10.-Hormona anti-milleriana (AMH) que refleja la reserva ovdrica intermedia,
independiente a la FSH (82).

11.-Edad de la mujer (84).

Se ha descrito que estos marcadores tienen un aceptable poder predictivo del resultado
del ciclo FIV, pero a veces dichos resultados han sido contradictorios (85,86).
Otras veces, se han manejado diferentes variables de modo conjunto, observando un

mayor poder predictivo con ello (87,88).

En un metaandlisis publicado en 2010 (81), que incluye 14 estudios aleatorizados
controlados ( EAC), se encuentra una asociacién negativa entre el embarazo y la edad
de la mujer, con el tiempo de esterilidad y la FSH basal, y asociacién positiva con el

numero de ovocitos recuperados y la calidad embrionaria, ello de modo no significativo.

No se encontrd asociacidon significativa con el tipo de esterilidad y método de
fecundacion.
Dicho trabajo concluye con la necesidad de plantear nuevos estudios para determinar

los factores predictivos de éxito en la fecundacion in vitro.
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Bajo esa premisa, el objetivo del presente trabajo, que presentamos para la obtencién
del grado de doctor, es predecir las probabilidades de gestacidon en pacientes con
esterilidad primaria a las que se les va a realizar FIV-ICSI ( Fecundacion in vitro-
Inseminacion espermatica intracitoplasmatica) como técnica de reproduccion asistida
(TRA) con transferencia en fresco, usando diferentes variables:

1.- Caracteristicas basales de la paciente, determinadas previamente a la estimulacién

ovarica controlada ( EOC):

1.1. Edad.

1.2. IMC (indice de masa corporal).
1.3. FSH basal.

1.4. Estradiol basal.

2.- Segundo grupo de variables, estimulacién ovarica y técnica de laboratorio:

2.1. Tipo de gonadotropina empleada para la estimulacion ovdrica.

2.2. Tipo de protocolo de estimulacion ovarica.

2.3. Tipo de técnica de inseminacidn ovocitaria en el laboratorio FIV.

2.4. Clinica concertada donde se lleva a cabo la finalizacién de la estimulacion ovarica,
maduracién y recuperacién ovocitaria, fertilizacion, control de desarrollo embrionario y

transferencia embrionaria en fresco.

3.- Tercer grupo de variables, definidas tras la recuperacion ovocitaria:
3.1. Numero de ovocitos totales recuperados.

3.2. Numero de ovocitos Mll.

3.3. Numero de ovocitos fecundados ( cigotos).

3.4. Numero de embriones criopreservados sobrantes.

3.5. Numero de embriones transferidos.

3.6. Dia de transferencia embrionaria.

Con todo ello, trataremos de valorar qué variables de las descritas, pueden predecir el

objetivo de toda técnica de reproduccion asistida, que es conseguir un nifio a término

32



Factores prondsticos en FIV

sano en casa, Yy cuyo primer paso es la obtencién de una B-hCG positiva, confirmando la

gestacidn por ecografia transvaginal a partir de la 72 semana.

Este trabajo, es un estudio retrospectivo de mujeres, con diagndstico de esterilidad
primaria, sometidas a un ciclo de FIV-ICSI, en nimero de 1631 pacientes, con un total
de 2008 ciclos FIV-ICSI con transferencia en fresco realizados en la Unidad de
Reproduccién Asistida ( URA) del Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca ( HCUVA) , hospital publico de referencia de la

Regién de Murcia, entre enero de 2009 hasta octubre de 2013.

A partir, del estudio estadistico, realizado por el Dr. Manuel Canteras Jordana,
catedratico de Estadistica de la Universidad de Murcia ( UMU), estableceremos cual de

las variables consideradas, pueden predecir la posibilidad de gestacidn antes de realizar

el ciclo FIV-ICSI.

33



Factores prondsticos en FIV

34



Factores prondsticos en FIV

Il. HIPOTESIS de TRABAJO.

OBJETIVOS.
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Il. HIPOTESIS de TRABAJO.

La prediccién del resultado de un ciclo FIV ha sido objeto de investigacién clinica
durante afos y por diversos autores. Varios marcadores o variables se han utilizado

para intentar predecir las posibilidades de embarazo mediante FIV.

Marcadores utilizados:

1.- FSH basal, hormona foliculo estimulante , determinada en la fase folicular precoz (
entre el 22 y 42 dia del ciclo menstrual) (78).

2.- Estradiol basal, determinado en la fase folicular precoz. (79).

3.- Niveles de Inhibina Ay B (80).

4.- Tipo y duracién de la esterilidad.

5.- Numero de ovocitos recuperados.

6.- Método de fertilizacion.

7.- Numero de embriones transferidos.

8.- Calidad embrionaria (81).

9.- Recuento de foliculos antrales ( RFA) que informa de la reserva ovdrica funcional,
FSH dependiente (s1).

10.-Hormona Antimulleriana (AMH) que refleja la reserva ovdrica intermedia,
independiente a la FSH (82).

11.-Edad de la mujer (84).

Se ha descrito que estos marcadores tienen un aceptable poder predictivo del resultado
del ciclo FIV, pero a veces dichos resultados han sido contradictorios(8s,86).
Otras veces, se han manejado diferentes variables de modo conjunto, observando un

mayor poder predictivo con ello (87,88).

En un metaanalisis publicado en 2010 (81), que incluye 14 estudios aleatorizados
controlados ( EAC) , se encuentra una asociacidon negativa entre el embarazo y la edad
de la mujer, con el tiempo de esterilidad y la FSH basal, y asociacion positiva con el

nuimero de ovocitos recuperados y la calidad embrionaria, ello de modo no significativo.
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No se encontré asociacion significativa con el tipo de esterilidad y método de
fecundacion.
Dicho trabajo concluye con la necesidad de plantear nuevos estudios para determinar

los factores predictivos de éxito en la fecundacién in vitro.

Basado en lo descrito anteriormente, definimos la siguiente hipétesis de trabajo:
“ Intentar pronosticar el resultado de un ciclo FIV , fecundacién in vitro, con
transferencia embrionaria en fresco con ovocitos propios , a partir de determinadas
variables tanto de las propias pacientes sometidas a tratamiento de reproduccion,
definidas antes de iniciar el ciclo de estimulacién, como de las propias caracteristicas del
ciclo FIV en su desarrolllo y técnica de laboratorio y de las caracteristicas del ciclo tras la

recuperacién ovocitaria”.

OBIJETIVO PRINCIPAL.

Valorar si las diferentes caracteristicas de las pacientes con diagnostico de esterilidad
primaria sometidas a FIV, con transferencia en fresco con ovocitos propios, asi como las
caracteristicas del ciclo de estimulacidn y del desarrolllo del mismo pospuncidn, pueden
pronosticar la consecucion de la gestacion clinica y evolutiva, como paso previo a lograr
un nino sano en casa, finalidad de toda técnica de reproduccién asistida (TRA). En total
se van a analizar un total de 14 variables, divididas en tres grupos:

2 - Caracteristicas basales de la paciente, determinadas previamente a la estimulacion

ovarica controlada ( EOC):

1.Edad.
2.IMC ( indice de masa corporal).
3. FSH basal.

4. Estradiol basal.
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29, Caracteristicas del propio ciclo de estimulacién ovarica y técnica de laboratorio:

5. Tipo de gonadotropina empleada para la estimulacidn ovarica.

6. Tipo de protocolo de estimulacién ovarica.

7.. Tipo de técnica de inseminacién ovocitaria en el laboratorio FIV.

8.. Clinica concertada donde se lleva a cabo la finalizacion de la estimulacién ovarica,
maduracién y recuperacién ovocitaria, fertilizacion, control de desarrollo embrionario y

transferencia embrionaria en fresco.

w
10

. Caracteristicas del ciclo FIV pospuncién, definidas tras la recuperacion ovocitaria:

Yo

. NUumero de ovocitos totales recuperados.

10. Numero de ovocitos maduros metafase Il (Mll).
11. Numero de ovocitos fecundados ( cigotos).

12.. Numero de embriones criopreservados sobrantes.
13. Numero de embriones transferidos.

14. Dia de transferencia embrionaria.

Con todo ello, trataremos de valorar qué variables de las descritas, pueden predecir el
objetivo de toda técnica de reproduccién asistida, que es conseguir un nifio a término
sano en casa, y cuyo primer paso es la obtencién de una B-hCG positiva, confirmando la

gestacion por ecografia transvaginal a partir de la 72 semana.

Este trabajo, es un estudio retrospectivo de mujeres, con diagndstico de esterilidad
primaria entre los 21 y 40 afios de edad , sometidas a un ciclo de FIV-ICSI, en nimero de
1631 pacientes, con un total de 2008 ciclos FIV-ICSI con transferencia en fresco
realizados en la Unidad de Reproduccion Asistida ( URA) del Servicio de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca ( HCUVA) , hospital
publico de referencia de la Regién de Murcia, entre enero de 2009 hasta octubre de

2013.
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OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Analizar las caracteristicas basales de las pacientes: edad, IMC, FSH basal y estradiol

basal.

Analizar las caracteristicas del ciclo de estimulacién ovarica que incluye: protocolo de
estimulacion, gonadotropina utilizada, técnica de inseminacidn ovocitaria usada y clinica

concertada donde se ha realizado la ultima fase del ciclo FIV.

Analizar las caracteristicas del ciclo pospuncién que incluye: nimero de ovocitos totales
recuperados, nimero de ovocitos MIl , nimero de cigotos, nimero de embriones

criopreservados sobrantes, nimero de embriones transferidos y dia de la transferencia.

Analisis estadistico de las distintas variables , estudio estadistico, dirigido por el Dr.
Manuel Canteras Jordana, catedratico de Estadistica de la Universidad de Murcia (
UMU), enfocado en la asociacién con significacidon estadistica o no en relacién a la tasa
de gestacion, para establecer qué variables son factores predictivos de gestacion en

mujeres que van a someterse a FIV-ICSI, objetivo final del presente trabajo,
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IIl. MATERIAL Y METODOS.
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IIl. MATERIAL Y METODOS.

Estudio retrospectivo de 2008 ciclos de FIV-ICSI realizados en 1631 pacientes, mujeres
entre 21 y 41 afios de edad sometidas a FIV-ICSI con transferencia en fresco tras
diagndstico de esterilidad primaria, tratadas en la Unidad de Reproduccion Asistida
(URA) del Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Clinico Universitario Virgen
de la Arrixaca de Murcia, hospital publico de referencia de la Regiéon de Murcia, entre

enero de 2009 y octubre de 2013.

Se seleccionan los ciclos de la base de datos de la URA, correspondientes a parejas
sometidas a FIV-ICSI con semen de pareja y transferencia en fresco, sin considerar los
ciclos de criotransferencia, ovodonacion e ICSI-DGP.
Se consideran las siguientes variables:
1.- Caracteristicas basales de la paciente:
1.1.Edad: dividido en 3 grupos, establecidos por la SEF (77):

e <35afos

e 35a39afos

e 40 o mayores.
1.2.IMC (indice de masa corporal): dividido en los 5 grupos establecidos por la
Organizacion Mundial de la Salud ( OMS) (s9).

e <18,5( delgadez),

e 18,5a 24,9 ( normopeso)

e 252299 (sobrepeso)

e 30a 34,9 (obesidad)

e >=35(obesidad severa).

1.3.FSH basal determinada en fase folicular precoz, definido en Ul/L, dividido en 4

rangos:
e <=10
e >10a1l2
e >12a15
e >15,
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1.4 Estradiol basal determinada en fase folicular precoz , definido en pg/ml, dividido en

4 rangos:
e <=70
e >70a80
e >80al00
e >100.

2.- Caracteristicas del ciclo de estimulacién y técnica de laboratorio:

2.1. Tipo de gonadotropina utilizada, para la estimulacién ovarica.
La hormona foliculo estimulante (FSH) es una gonadotropina de origen hipofisario
gue actua sobre las células de la granulosa ovarica.
Su funcidn principal es el reclutamiento, desarrofolicular.
El tratamiento exdgeno con FSH permite el desarrollo de multiples foliculos en un
ciclo de estimulacion ovdérica en reproduccion asistida.
Existen diferentes tipos de FSH en el mercado, con diferentes caracteristicas entre
ellas. Podemos diferenciar basicamente la FSH de origen urinario y la FSH
recombinante.
La gonadotropina mas antigua que continda utilizdndose, la gonadotropina
menopausica humana (hMG), se obtuvo en los afios 70. Se recoge de la orina de
mujeres menopausicas. Se trata de una combinacidn de FSH y hormona luteinizante
(LH) en wuna proporcién 1:1. Posteriormente, fueron apareciendo otras
gonadotropinas también de origen urinario, como la FSH purificada ( FSH-P) y la FSH
altamente purificada ( FSH-HP) (92).
En los inicios de los afios 90, el desarrollo de la tecnologia recombinante de ADN
permitio la sintesis de una FSH recombinante (rFSH). En 1999,se lanza al mercado la
Beta-Folitropina,que presenta las ventajas de una gran pureza, menor variabilidad
interproducto y libre de todo contaminante proteinico, lo que la hace menos
inmundgena y evitando la posible transmisidn de priones.
En cuanto a la indicaciéon médica, del uso de uno u otro tipo de gonadotropina, en el
afio 2011, la Cochrane realizé una revisidon (93) que buscaba homogeneizar los

resultados previos, comparando la rFSH con las gonadotropinas urinarias (hMG,
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FSH-P, FSH-HP), incluyéndose en dicha revisidon 42 ensayos clinicos con un total de
9606 pacientes. La conclusién general fue que no habia diferencias significativas
entre hormonas recombinantes y urinarias.

La alta potencia estadistica de los resultados de dicha revisién hace innecesario la
recomendacién de otros estudios comparativos, de modo que la eleccién de un tipo
u otro de gonadotropina dependera de la preferencia del clinico, disponibilidad y

coste.

A pesar de factores prondsticos bien estudiados en la respuesta al tratamiento con
gonadotropinas, existen pacientes con respuestas mas bajas a las predecibles. Estas
variaciones parecen deberse a la variabilidad genética individual(124,125).

La variacion genética mas estudiada a dia de hoy en relacidn a la diferente respuesta
al tratamiento con FSH son los polimorfismos en el receptor de la FSH (94).

Por ejemplo, pacientes con el alelo S680 requieren una mayor cantidad de FSH
exdgena para el desarrollo folicular. El polimorfismo del gen FSH-recombinante en
la posicion 680 estd asociado a diferentes respuestas en la estimulacion ovarica

controlada.

2.2.Tipo de protocolo de estimulacidon ovarica empleado, tres tipos:
protocolo largo con analogos, protocolo corto/ultracorto y protocolo con
antagonista.
2.2.1.Protocolo largo con analogos de la GnRH ( fig.1).
Los agonistas de la GnRH son moléculas derivadas de la sustitucién de aminodcidos
en la secuencia de GnRH, en posiciones 6 0 10. Tienen un efecto inicial, de liberacion
masiva de gonadotropinas en la hipofisis, efecto flare up o llamarada y
posteriormente, un efecto a largo plazo, entre 1 y 3 semanas, que causa
desensibilizacidn hipofisaria con bloqueo temporal de su funcién.
La utilizaciéon de los agonistas de la GnRH fue uno de los avances en los protocolos
de estimulaciéon ovdrica, evitando el pico de LH y la ovulacidon espontanea,
permitiendo un desarrollo sincrénico folicular.
El protocolo largo, consiste en iniciar la administracidon del agonista en la mitad de

la fase latea del ciclo previo ( dia 18-22) y continuar hasta el inicio de la

45



Factores prondsticos en FIV

menstruacién, cuando comienza la estimulacién con gonadotropinas, reduciendo en
este momento, la dosis del andlogo a la mitad hasta el dia de la descarga ovulatoria
( bolo de hCG).

El objetivo es conseguir un crecimiento folicular coordinado y una maduracion
folicular simultdanea. Ademads, permite programar el ciclo en cuanto a decidir cuando

empezar la estimulacion.

.

Z
5
=

Protocolo largo con agonistas ( fig.1).

2.2.2.1.Protocolo corto ( fig.2).

Consiste en iniciar el agonista los dias 12 o 22 del ciclo, y administrarlo hasta la
descarga ovulatoria con hCG.
El objetivo es utilizar el fendmeno “ flare up” o llamarada para reclutar el mayor

numero de foliculos posibles. Indicado en bajas respondedoras.

‘ ‘ Gonadotropinas E Acetato de leuprolide
1234 56 7 8 910111213141516
Dia del ciclo |

Protocolo corto ( fig.2).
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2.2.2.2. Protocolo ultracorto ( fig.3).

En este caso, los agonistas se administran sélo los tres primeros dias del ciclo. Se

indica en pacientes con baja respuesta.
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Protocolo ultracorto (fig.3).

2.2.3.. Protocolo con antagonista (fig.4).

Los antagonistas de la GnRH son analogos de la molécula original de la GnRH, con
modificaciones de aminoacidos en las posiciones 1,2,3,6 y 10.

Los antagonistas se unen competitivamente a los receptores de GnRH hipofisarios
sin activarlos, generando un bloqueo inmediato y persistente,evitando la accidon de
la GnRH enddgena. Con ello se induce una inhibicidn inmediata y rapida de la
secrecion de FSH y LH, sin efecto “ flare up”.

Al mismo tiempo la secrecion de gonadotropinas se recupera rapidamente en
cuanto cesa su administracion.

Tienen una vida media plasmatica mds breve que los agonistas, alcanzando niveles
maximos en sangre entre 1y 2 horas desde su administracidon subcutanea, con una
supresién maxima de la produccidn de LH a las 4 horas.

Los antagonistas de la GnRH administrados durante la fase folicular permite evitar la

descarga enddgena de LH.
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Menstruacion

Dia

Protocolo con antagonista( fig.4).

Las ventajas frente a los agonistas de la GnRH son:

1. No producen efectos por deprivacion estrogénica post flare up.

2. Menor duracién de los ciclos, con menor consumo de gonadotropinas y menor
coste.

3. Mayor tolerancia.

4. Menor incidencia de Sindrome de hiperestimulacion ovérica (SHO), pues es
posible la descarga ovulatoria con agonistas de la GnRH en ciclos de riesgo.

5. Tasas de embarazo comparables.

Como desventaja:

1. Hay una mayor posibilidad de asincronia folicular.

El antagonista de la GnRH puede administrarse en dosis Unica o multiple.

El protocolo de dosis Unica consiste en administrar una dosis de 3 mg ( Cetrorelix)
en dia 7-8 del ciclo, que serd efectiva durante tres dias. Si al 42 dia no se han
alcanzado los criterios para la descarga ovulatoria, se debe continuar con la dosis
diaria de 0,25 mg/ dia hasta el dia de la descarga.

En el caso de dosis multiple, se administra desde el inicio una dosis diaria de 0,25 mg

hasta el dia de la descarga ovulatoria.
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Existen dos opciones en este segundo caso:

2.2.3.1: Protocolo fijo.

A partir del dia 6 de la estimulacién, se implementa la administracion diaria del
antagonista hasta la descarga ovulatoria.

2.2.3.2: Protocolo flexible.

La administracidn del antagonista de GnRH se inicia ante la presencia de un foliculo
dominante de 14 mm, y se continua hasta el dia de la descarga ovulatoria, que se
determina cuando el foliculo alcanza los 17-18 mm, y se induce con hCG

recombinante o con bolo de 0,2 mg de agonistas GnRH en riesgo de SHO.

2.3.Tipo de técnica de inseminacion ovocitaria: se distinguen tres tipos: FIV
convencional, ICSI o mixta ( FIV-ICSI).
2.3.1.La FIV es la técnica en la que la fecundacién se produce extracorpéreamente,
en el laboratorio de FIV.
En su origen el término era inequivoco y se referia a la TRA en la que tras la
recuperacion ovocitaria y preparacion seminal, la inseminacién se efectuaba en una
placa de Petri (in vitro), y alli ocurria la fecundacion. Es lo que llamamos FIV clasica
o convencional o simplemente FIV.
Entre las 4 a 6 horas tras la recuperacién ovocitaria se inseminan los ovocitos, cada
uno con unos 100.000 espermatozoides moviles durante 17 a 20 horas, tras las
cuales se evaluan los ovocitos en busca de signos de fecundacion ( aparicion de 2
pronucleos y 2 corpusculos polares) (90).
A los 2-3 dias después de la fecundacién se realiza la transferencia embrionaria,
aunque ésta puede realizarse en estadio de blastocisto, dia 5-6 de desarrollo
embrionario.
2.3.2.. La ICSI consiste en la microinyeccion de un espermatozoide en el interior de
un ovocito, previamente decumulado, desprovisto de las células de la granulosa, y
orientado. Esta técnica rebaja enormemente el numero de espermatozoides
requerido para lograr la fecundacién, consiguiendo aumentar el nimero de ovocitos

fertilizados frente a la FIV convencional.
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El requerimiento minimo suficiente es obtener tantos espermatozoides vivos como
ovocitos se precise fecundar, ya que en la ICSI los parametros espermaticos clasicos,
como recuento, movilidad y morfologia, no predicen el resultado.

En caso de factor masculino grave sélo la ICSI ofrece buenos resultados.

Los pobres resultados de ICSI en el fallo de fecundacién suele estar relacionado con
una mala calidad ovocitaria; por lo que la ICSI no es la solucién para una mala calidad

ovocitaria, el planteamiento estaria en una donacién de gameto femenino.

2.4. Clinica concertada, en numero de cinco, donde se lleva a cabo la finalizacion de la
estimulacion ovarica, maduracion y recuperacidon ovocitaria, fertilizacién, control de

desarrollo embrionario y transferencia embrionaria intradtero en fresco.

3.- Caracteristicas del ciclo tras recuperacién ovocitaria:

3.1. Numero de ovocitos totales recuperados, dividido en 5 rangos:

o <5

e 59

e 10-14
e 15-19

e 200 mas.

3.2. Numero de ovocitos maduros Mll, dividido en 5 rangos:

e <5

e 59

e 10-14
e 15-19

e 200 mas.

3.3. Numero de ovocitos fecundados ( cigotos), dividido en 5 rangos:

o <5

e 59

e 10-14
e 15-19

e 200 mas.
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3.4. Namero de embriones criopreservados sobrantes, dividido en 5 rangos:
e O
1-2

3-4

5-9
e 10 0 mas.

3.5. Numero de embriones transferidos, dividido en 3 grupos:

o 1
o 2
e 3

3.6. Dia de embriotransferencia, 3 grupos:

e D2
e D3
e D65,

Las variables descritas, se relacionan con la tasa de gestacion tras determinar la B-hCG
en sangre y realizacién de una ecografia a partir de la semana 72 gestacional para
confirmar vy clasificar la gestacién en evolutiva ( Unica o multiple), aborto, gestacion
ectdpica o heterotédpica.

De esta forma estableceremos que variable o conjunto de variables son factor o factores

predictivos de gestacidn en mujeres sometidas a FIV-ICSI.

El andlisis estadistico del presente trabajo va estar enfocado en la asociacién con
significacidon estadistica o no de las diferentes variables descritas en relacidn a la tasa de
gestacion.

Las diferentes variables, podemos agruparlas en dos tipos a efectos estadisticos,

variables cuantitativas y variables cualitativas.
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Variables cuantitativas ( tabla 1):

1.

2
3
4
5
6.
7
8
9

Edad.

IMC.

FSH basal.

Estradiol basal.

Numero de ovocitos recuperados pospuncidn ovarica.
Numero de ovocitos MII.

Numero de cigotos.

Numero de embriones criopreservados sobrantes.

Numero de embriones transferidos.

Variables cualitativas:

1.

2
3.
4

Tipo de gonadotropina utilizada.

Tipo de protocolo de estimulacién ovarica.

Técnica de inseminaciéon ovocitaria.

Clinica concertada donde se realiza el final de la fase de estimulacidn y se
completa el ciclo FIV-ICSI.

Dia de la embriotransferencia.

Se realiza una estadistica descriptiva de cada variable, obteniendo las distribuciones de

frecuencias absolutas y relativas.

En el caso de las variables cuantitativas se han calculado parametros caracteristicos:

media, desviacién tipica, maximo y minimo. Tabla 1.

La relacion entre las variables cuantitativas se ha analizado con los coeficientes de

correlacion lineal de Pearson. Tabla 34.

La asociacion entre variables cualitativas se ha realizado mediante el andlisis de tablas

de contingencia con el test de la X*> de Pearson complementado con el andlisis de

residuos para determinar la tendencia a las asociacién.

Para el analisis estadistico se usé el paquete estadistico: SPSS Statistics 21.0.
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rango media desviacion tipica
Edad 20-41 34,20 3,746
IMC 17-40 24,181 3,9986
FSH 1,70-40 7,7496 3,32548
Estradiol 5-449 53,358 33,6634
N2ovocitos 1-34 9,21 5,491
recuperados
N2 Ml 1-33 7,43 4,642
N2 cigotos 1-28 5,28 3,515
N2embriones 0-15 1,14 1,892
criopreservados
N2embriones 1-4 1,90 0,447
transferidos

Tabla 1. Caracteristicas de las variables cuantitativas, definidas en los 2008 ciclos, en

1631 pacientes.
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IV. RESULTADOS.
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IV. RESULTADOS.
1.- Variables cuantitativas.
1.1. Edad.

Analizando, la asociacién de la edad de la paciente, dividida en los 3 grupos de edad
establecidos por la SEF, con la tasa de gestacion y con diferentes variables cuantitativas,

hemos obtenido los siguientes resultados:

1.1.1.Edad y tasa de gestacion ( Tabla 2).

Asociacidon directa con P=0,003 ( significativa) para mujeres de < 35 afos y gestacion
Unica y doble. Tasa de gestacion: 38,87% (estadisticamente significativo) ( ES).
Asociacion directa con P= 0,003 ( significativa) para mujeres de 35 a 39 afios de edad
con la no gestacién. Tasa de gestacion: 31,51% (ES).

Asociacion directa con P= 0,003 ( significativa) para mujeres de 40 afios y mayores de
edad con la no gestacion. Tasa de gestacion: 17,65% (ES).

En resumen, las mujeres sometidas a FIV-ICSI con esterilidad primaria de 34 afios 0 mas
jovenes tienen una mayor probabilidad, estadisticamente significativa , de lograr la

gestacion frente a mujeres de 35 afios o0 mayores.

Edad ( afios) <35 35-39 40 0 > Total
Gestacion 391 ( P=0,003) | 305 6 702

No gestacion | 615 663 (P=0,003) | 28 (P=0,003) | 1306
Total 1006 968 34 2008

Tabla 2. Relacion Edad / Gestacion ( Significacidon Estadistica (SE): P< 0,05).

1.1.2. Edad y numero de ovocitos totales recuperados ( Tabla 3).
Se observa una asociacion directa significativa , P= 0,0005, en el grupo de edad de < 35
afios con el numero de ovocitos obtenidos de 10 ovocitos o mas.
Por contra,se aprecia de modo significativo , P= 0,0005, en el grupo de 35 a 39 anos de

edad asociacion con el grupo de < 10 ovocitos recuperados.
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Edad ( afios) <35 35-39 40 0 > Total
<5 156 230 9 395
5-9 375 413(P=0,0005) | 16 804
10-14 270 (P=0,0005) | 210 7 487
15-19 136 (P=0,0005) | 78 2 216
200> 69 (P=0,0005) | 37 0 106

Tabla 3. Relacion Edad/ Numero de ovocitos recuperado (SE: P<0,05).
1.1.3. Edad y niumero de ovocitos Ml ( Tabla 4).

Se aprecia una relacién directa significativa , P= 0,0005, afios con el grupo de mujeres <
35 afios con el grupo de 15 Ml y mas.
Al mismo tiempo, se aprecia una asociacion significativa ,P=0,0005, entre el grupo de 35

a 39 afos y el grupo de < 5 ovocitos Ml.

Edad ( afios) <35 35-39 40 0 > Total
<5 243 347(P=0,0005) | 15 605
5-9 438 401 15 854
10-14 214 176 3 393
15-19 80 (P=0,0005) | 35 1 116
200> 31 (P=0,0005) | 9 0 40

Tabla 4. Relacion Edad/ Numero de ovocitos Ml ( SE: P<0,05).

1.1.4. Edad y niumero de ovocitos fecundados ( cigotos) ( Tabla 5).

Se observa una asociacién significativa ,P= 0,0005, entre el grupo de <35 ainos y los
cuatro grupos de cigotos por encima de 5.

Por el contrario, la asociacidn significativa, P=0,0005, entre el grupo de edad de 35 a 39

anos se establece con el grupo de < 5 ovocitos fecundados.

Edad ( afos) <35 35-39 40 0 > Total
<5 448 537(P=0,0005) | 18 1003
5-9 410(P=0,0005) | 344 13 767
10-14 117(P=0,0005) | 78 3 198
15-19 19 (P=0,0005) | 7 1 27
200> 12. (P=0,0005) | 1 0 13

Tabla 5. Relacion Edad/ Numero de cigotos ( SE: P<0,05).
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Resumiendo, se observa en mujeres mas jovenes una mayor recuperacion ovocitaria

inicial y en sucesivos estadios, lo cual es estadisticamente significativo.

1.1.5. Edad y FSH basal ( Tabla 6).
Existe una asociacion significativa ,P=0,003, entre el grupo de < 35 afios y un nivel de

FSH de 10 Ul/l o menor, y el grupo de 35-39 afios con una FSH de 12 a 15 Ul/I, igualmente

significativa.
FSH( UI/1) <35 afios 35-39 afios 400> Total
<=10 863 (P=0,003) | 771 23 1657
>10-12 65 83 4 152
>12-15 30 55(P=0,003) 1 86
>15 29 39 3 71

Tabla 6. Relacion Edad/ FSH basal ( SE: P< 0,05).

1.1.6. Edad y estradiol basal ( Tabla 7).
En este caso, hay una asociacidn no significativa, P= 0,164, entre el grupo de edad de

<35 afios y un nivel de estradiol de 70 pg/ ml o menor.

Estradiol(pg/ml) | <35 afios 35-39 afos 400> Total
<=70 793(P=0,164) | 741 24 1558
>70-80 55 62 0 117
>80-100 51 49 3 93
>100 48 64 3 115

Tabla 7. Relacién edad/ estradiol basal ( P<0,05).

1.2. IMC.

La relacion de la variable, indice de masa corporal, dividido en los 5 grupos establecidos
por la OMS, con la tasa de gestacidn y con diferentes variables cuantitativas muestran
los siguientes resultados:

1.2.1. IMCy tasa de gestacion ( Tabla 8).

En la relacién IMC vy la tasa de gestacidn, con una P= 0,011 ( significativa), se observa
una asociacion entre mujeres con normopeso ( IMC de 18,5 a 24,9) y gestacion Unica y
aborto, apreciando al mismo tiempo, una relacién significativa entre el grupo de mujeres

con sobrepeso y la no gestacion.
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La tasa de gestacidon en mujeres con normopeso es de 38,41% ( ES).

La tasa de gestacidon en mujeres con sobrepeso es de 29,75% ( ES).

Las mujeres con normopeso tienen una mayor probabilidad de embarazo, y ello es
estadisticamente significativo.

De modo anecdético, de las 5 gestaciones triples referidas en el estudio, dos de ellas

han ocurrido en mujeres con obesidad severa, sin significado estadistico.

IMC <18,5 18,5-24,9 25-29,9 30-34,9 350>
Gestacién 8 464(P=0,011) | 155 44 16
No gestacion | 16 744 366(P=0,011) | 105 44
Total 24 1208 521 149 60

Tabla 8. Relacion IMC / Gestacién. ( SE: P<0,05).

1.2.2. IMCy numero de ovocitos totales recuperados ( Tabla 9).
Hay una asociacidn significativa en el grupo de mujeres con normopeso y el rango de 10
a 14 ovocitos recuperados frente al grupo de mujeres con sobrepeso donde se obtienen

menos de 5 ovocitos totales, P= 0,002. A mayor IMC menor niumero de ovocitos totales

recuperados.
IMC <18,5 18,5-24,9 25-29,9 30-34,9 350>
<5 4 204 125(P=0,002) | 35 14
5-9 8 477 212 60 33
10-14 5 318(P=0,002) | 104 38 9
15-19 3 142 56 10 2
200> 4 67 24 6 2

Tabla 9. Relacion IMC / Numero de ovocitos totales recuperados ( SE: P< 0,05).

1.2.3. IMC y numero de ovocitos Ml ( Tabla 10).
Hay una asociacidn fuertemente significativa , P= 0,0005, entre mujeres con normopeso
y el grupo de 10 a 14 ovocitos Ml obtenidos, frente a mujeres con sobrepeso y obesidad

que consiguen < 5 ovocitos Mll.

IMC <18,5 18,5-24,9 25-29,9 30-34,9 350>
<5 8 312 188(P=0,0005) | 57(P=0,0005) | 24
5-9 7 534 198 64 31
10-14 8 255(P=0,0005) | 99 31 7
15-19 1 80 26 7 1
200> 0 27 10 2 0

Tabla 10. Relacién IMC / Numero de ovocitos MII ( SE:P< 0,05).
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1.2.4. IMC y numero de cigotos ( Tabla 11).

En este punto, hay una asociacién estadisticamente significativa ,P= 0,036, entre el
grupo de mujeres con normopeso y el rango de 10 a 14 ovocitos fecundados, mientras
qgue en el grupo de mujeres con sobrepeso y obesidad la asociacion significativa es con

el grupo de <5 cigotos.

IMC <18,5 18,5-24,9 25-29,9 30-34,9 350>
<5 12 562 281(P=0,036) | 91(P=0,036) | 34
5-9 10 480 188 45 25
10-14 2 142(P=0,036) | 42 10 1
15-19 0 14 8 2 0

200 > 0 10 2 1 0

Tabla 11. Relacién IMC / Numero de cigotos ( SE: P< 0,05).

Considerando, los resultados anteriores, observamos que a menor IMC ,sin llegar a la
delgadez, la respuesta ovdrica es mayor, tanto en ovocitos recuperados como en

estadios posteriores y ello estadisticamente significativo.

Por otro lado, nuestros datos no establecen relacion estadisticamente significativa entre

IMC y niveles tanto de FSH basal como de estradiol basal.

1.3. FSH basal.

1.3.1. FSH y tasa de gestacion ( tabla 12).

El estudio estadistico entre los niveles de FSH y tasa de gestacion, no muestra
significacién estadistica , P=0,279.

Sin embargo, existe una asociacion entre niveles bajos de FSH ( 10 Ul/l o <) y la gestacidn
doble y el aborto, y la no gestacién con niveles de FSH > 15.

La tasa de gestacion en mujeres con FSH <= 10 Ul/l es de 35,61% (nS).

La tasa de gestacion en mujeres con FSH >10-12 Ul/l es de 37,5% (nS).

La tasa de gestacion en mujeres con FSH >12-15 Ul/I es de 30,23% (nS).

La tasa de gestacion en mujeres con FSH >15 Ul/l es de 16,90% (nS).
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FSH basal (UI/l) | <=10 >10-12 >12-15 >15
Gestacion 590(P<0,279) 57 26 12

No gestacién 1067 95 60 59(P<0,279)
Total 1657 152 86 71

Tabla 12. Relacién FSH basal/ Gestacion ( SE: P< 0,05).

1.3.2. FSH y numero de ovocitos totales recuperados ( tabla.13).

La relacién entre los niveles de FSH y el nimero de ovocitos totales recuperados,
muestra una asociacion fuertemente significativa, entre los bajos niveles de FSH y la
obtencion de 10 o mas ovocitos , P= 0,0005.

En el caso de FSH de >10-12 hay una recuperacion de <10 ovocitos. Para el rango de FSH

>12 y >15, la recuperacion es de < 5 ovocitos para ambos casos.

FSHbasal(UI/l) | <5 59 10-14 15-19 200>
<=10 253 658 437(P=0,0005) | 207(P=0,0005) | 102(P=0,0005)
>10-12 50(P=0,0005) | 75(0,0005) 23 3 1
>12-15 39(P=0,0005) | 38 8 1 0
>=15 40(P=0,0005) | 28 3 0 0

Tabla 13. Relacion FSH / Nimero de ovocitos recuperados ( SE: P< 0,05).

1.3.3. FSH y numero de ovocitos Ml ( tabla 14).
El estudio estadistico, significativo como en casos anteriores, P= 0,0005, establece una
asociacion entre el grupo de pacientes con FSH de <=10 vy el rango de 5-9 ovocitos Ml

recuperados, frente a una recuperacién de <5 ovocitos en el grupo de mujeres con FSH

> 10.
FSHbasal(ui/l) | <5 5-9 10-14 15-19 200>
<=10 415 733(P=0,0005) | 356 114 39
>10-12 68(P=0,0005) | 68 13 2 1
>12-15 54(P=0,0005) | 27 5 0 0
>=15 54(P=0,0005) | 16 1 0 0

Tabla 14. Relacién FSH / Numero de ovocitos Ml ( SE: P<0,05).
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1.3.4. FSH y nimero de cigotos ( tabla 15).

Los datos que hemos obtenido, en la relacidon de la variable FSH basal y numero de
cigotos conseguidos , reflejan una asociacidn significativa, P= 0,0005, entre el grupo de
mujeres con FSH <=10 vy el rango de 5-9 ovocitos fecundados y entre los grupos de FSH

> 10y menos de 5 cigotos conseguidos.

FSHbasal(ul/l) | <5 5-9 10-14 15-19 200>
<=10 755 678(P=0,0005) | 188 23 13
>10-12 96(P=0,0005) | 49 5 2 0
>12-15 72(P=0,0005) | 14 0 0 0
>=15 63(P=0,0005) | 8 0 0 0

Tabla 15. Relacion FSH / Nimero de cigotos ( SE: P<0,05).

En resumen, a menos FSH basal, mayor recuperacién ovocitaria, tanto total como en Mil|

y mayor numero de ovocitos fecundados, y ello estadisticamente significativo.

1.4. Estradiol basal.

1.4.1. Estradiol basal y tasa de gestacion ( tabla 16).

Nuestros datos sometidos a estudio estadistico, no ofrece significacion estadistica entre
la variable estradiol basal y tasa de gestacion, P=0,111.

La tasa de gestacidén en mujeres con nivel de estradiol de <= 70 pg/ml es de 33,89% (nS).
La tasa de gestacion en mujeres con estradiol >70-80 pg/ml es de 46,15% (nS).

La tasa de gestacion en mujeres con estradiol >80-100 pg/ml es de 38,71% (nS).

La tasa de gestacion en mujeres con estradiol >100 pg/ml es de 29,57% (nS).

Estradiol(pg/ml) | <=70 >70-80 >80-100 >100
Gestacion 528 54 36 34
No gestacién 1030 63 57 81
Total 1558 117 93 115

Tabla 16.Relacidn estradiol basal/ Gestacion ( SE: P< 0,05).
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1.4.2.Estradiol y numero de ovocitos recuperados ( tabla 17).
La relacion entre el nivel de estradiol basal y el nimero de ovocitos totales recuperados,
estadisticamente significativa, P= 0,004, se observa una recuperacion de 20 o mas

ovocitos con un nivel de 70 pg/ml o menor, para un nivel de > 100, se obtienen < 5

ovocitos.
Estradiol(pg/ml) | <5 5-9 10-14 5-19 200>
<=70 280 623 384 179 92(P=0,004)
>70-80 28 43 25 16 5
>80-100 21 44 22 5 1
>100 32(P=0,004) | 56 19 6 2

Tabla 17. Relacion estradiol basal/ Nimero de ovocitos recuperados ( ES: P<0,05).

1.4.3. Estradiol basal y nUmero de ovocitos Ml ( tabla 18).

El estudio estadistico de la relacion de estas dos variables muestra una asociacion
significativa, P= 0,02, entre un nivel de estradiol de 70 o <y una recuperacion de 10-14
y 15-19 ovocitos MIl.

Por contra, un nivel de > 100 pg/ml obtiene < 5 ovocitos, de modo significativo.

Estradiol(pg/ml) | <5 5-9 10-14 5-19 200>
<=70 445 662 313(P=0,02) | 104(P=0,02) | 34
>70-80 38 51 18 7 3
>80-100 33 44 15 1 0
>100 46(P=0,02) | 52 15 1 1

Tabla 18. Relacidn estradiol basal / Nimero de ovocitos MII ( SE: P< 0,05).

1.4.4. Estradiol basal y nimero de cigotos ( tabla 19).
El estudio de la relacién entre estas dos variables, no establece significacidon estadistica,

P=0,225.

Estradiol(pg/ml) | <5 5-9 10-14 5-19 200>
<=70 765 591 167 22 13
>70-80 61 45 9 2 0
>80-100 47 37 9 0 0
>100 66 46 3 0 0

Tabla 19. Relacidén estradiol basal / Nimero de cigotos ( ES: P< 0,05).
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Segun nuestros datos, un nivel de 70 pg/ml o menor marca el limite para la obtencidn
de un nimero aceptable de ovocitos totales y MIl. En el caso del nimero de cigotos la

estadistica no muestra significacion.

Una vez descritas las relaciones de las caracteristicas basales de nuestras pacientes con
la tasa de gestacion y otras variables cuantitativas, vamos a describir los resultados de
las variables cualitativas para valorar si hay diferencias en las tasas de gestacion entre

ellas y si ésta es estadisticamente significativa.

2.- Variables cualitativas.

2.1.Tipo de gonadotropina empleada para la estimulacion ovdrica.
Las diferentes gonadotropinas utilizadas para la estimulacién ovdrica controlada, no
muestran diferencias significativas en relacién a la tasa de gestacion en nuestras

pacientes, P= 0,520. Tabla 20.

Farmacos | FSH.LHr | FSH-u FSH-r FSHr.HMG | FSHU.HMG | HMG FSHu.FSHr
Gestaciéon | 196 21 211 199 6 61 5

No gesta. | 451 36 281 400 5 123 8
Frecuencia | 647 57 492 599 11 184 13
Porcentaje | 32,2 2,8 24,5 29,8 0,5 9,2 0,6

Tabla 20. Relacion gonadotropinas/ Gestacion ( SE: P< 0,05).

En el estudio estadistico, se aprecia una asociacion, no significativa, entre la FSH-LH
recombinante y la no gestacion y entre la FSH recombinante con la gestacion Unica y
doble.

Ello podria llevarnos a pensar que en la estimulacién de un ciclo FIV-ICSI, el uso de la FSH
recombinante tiene mejor resultado que el uso de FSH-r asociada a la LH recombinante
, cuya explicacion podria estar en el uso de la FSH recombinante en pacientes con buen
prondstico , afladiendo la LH-r en pacientes con peor prondstico, baja reserva ovarica,

pacientes afosas, ciclo FIV previo fallido o baja respuesta en ciclo previo.
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2.2.Tipo de protocolo de estimulacion ovarica.

En el analisis de esta variable, observamos una significacién estadistica , P= 0,001, entre

protocolo de estimulacidn y tasa de gestacion. Tabla 21.

Prot. Estimulacién | Largo Antagonista Corto/Ultracorto
Gestacién 193(P=0,001) 476 33

No gestacién 263 910 132(P=0,001)
Frecuencia 456 1386 165

Porcentaje 22,7 69,1 8,2

Tabla 21. Relacién protocolo de estimulacidn/ Gestacion ( SE: P<0,05).

La tasa de gestacion en las pacientes a las que se les ha aplicado el protocolo largo es de
42,32% ( SE).

La tasa de gestacion en pacientes a las que se aplico el protocolo corto/ultracorto es de
20% (SE).

La tasa de gestacion en pacientes sometidas a protocolo antagonista es de 34,34% ( no

significacidn estadistica) (nS).

En el protocolo largo, con uso de agonistas de la GnRH desde la fase lutea media del
ciclo previo a la estimulacién para el frenado hipofisario e impedir la luteinizacién
precoz, tenemos una asociacion significativa , entre dicho protocolo y la gestacidn uUnica.
Por contra, el protocolo corto/ultracorto, que consideramos en un mismo grupo, con
inicio de los agonistas de la GnRH con la menstruacién y aplicado en pacientes con baja
respuesta, la asociacion significativa es con la no gestacion.

En cuanto a los resultados que obtenemos con el protocolo con antagonistas, nuestros
datos no muestran asociacion significativa con la gestacidon.Protocolo aplicado en
mujeres con baja respuesta a la estimulacion ovadrica, indicacién que hoy dia esta en

desuso.
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2.3. Técnica de inseminacion ovocitaria en el laboratorio FIV.

La relacidon entre las diferentes técnicas de inseminacion ovocitaria ( FIV convencional,
ICSI o mixta, llamada asi cuando se emplean las dos técnicas en un mismo ciclo) y la tasa

de gestacidn no muestra segun nuestros datos diferencias significativas, P=0,572.

Tabla 22.
Tec. Inseminacion | FIV ICSI FIV-ICSI ( mixta)
Gestacién 57 573 72
No gestacién 82 1069 155
Frecuencia 139 1642 227
Porcentaje 6,9 81,8 11,3

Tabla 22.Relacion Técnica de inseminacion/ Gestacién ( SE: P<0,05).

La tasa de gestacion en las pacientes sometidas a FIV : 41% (nS).

La tasa de gestacion en las pacientes a las que se le ha realizado ICSI: 34,90% (nS).

La tasa de gestacidn en las pacientes con la técnica mixta,FIV-ICSI: 31,72% (nS).
Aunque en casi el 82% de los ciclos, se ha utilizada la ICSI como técnica de inseminacion,
las diferencias en tasa de embarazo no son significativas para ninguna de las técnicas

utilizadas.

2.4. Clinica concertada donde se lleva a cabo la finalizacion de la estimulacion ovarica,
maduracién y recuperacién ovocitaria, fertilizacion, control del desarrollo embrionario

y embriotransferencia en fresco.

2.4.1. Clinica y tasa de gestacion (Tabla 23).
En este caso, los resultados entre las clinicas, en nUmero de cinco, y la tasa de gestacién

muestra diferencia significativa ,P= 0,03, a favor de la clinica niumero 3y las demas.

Clinica 1 2 3 4 5
Gestacion 162 136 176(P=0,03) | 178 50

No gestacion | 324(P=0,03) | 292(P=0,03) | 277 320(P=0,03) | 93(P0,03)
Frecuencia | 486 428 453 498 143
Porcentaje | 24,2 21,3 22,6 24,8 7,1

Tabla 23. Relacion Clinica / Gestacion ( SE: P< 0,05).
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La tasa de gestacion en la clinica 3 es de 38,85% ( SE).
La tasa de gestacion en la clinica 1 es de 33,33% (SE).
La tasa de gestacion en la clinica 2 es de 31,78% (SE).
La tasa de gestacion en la clinica 4 es de 35,74% (SE).

La tasa de gestacion en la clinica 5 es de 34,97% (SE).

2.4.2. Clinica y técnica de inseminacién (Tabla 24).

Se aprecian diferencias significativas, P=0,0005, entre las técnicas de inseminacién y las

diferentes clinicas.

Técnica de inseminacién | FIv ICSI Mixta

1 70(P=0,0005) 367 49

2 2 403(P=0,0005) 23

3 9 364 80(P=0,0005)
4 57(P=0,0005) 388 53

5 1 120 22

Tabla 24. Relacién Clinica / Técnica de inseminacidn ( SE: P<0,05).

Las clinicas 1y 4 utilizan proporcionalmente, con mayor frecuencia la FIV convencional,
por contra la clinica 2 realiza la ICSI con mayor frecuencia de modo significativo, y la
clinica 3, que tiene la mayor tasa de gestacion significativamente, utiliza la técnica mixta
con mayor frecuencia respecto a las otras.

2.4.3. Clinica y numero de ovocitos totales recuperados ( Tabla 25).

El estudio de estas variables nos muestra diferencias significativas en el nimero de

ovocitos recuperados totales entre las diferentes clinicas, P= 0,0005.

Ne <5 5-9 10-14 15-19 200>
ovocitos

1 82 194 121 54 35(P=0,0005)
2 120(P=0,0005) | 191(P=0,0005) | 85 27 5

3 76 167 127(P=0,0005) | 49 34(P=0,0005)
4 82 196 122 69(P=0,0005) | 29

5 35 56 32 27 3

Tabla 25. Relacion Clinica / Nimero de ovocitos recuperados ( SE : P<0,05).
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2.4.4. Clinica y numero de ovocitos Mll ( Tabla 26).

Los datos muestran igualmente diferencias significativas , P= 0,0005, entre las diferentes

clinicas y el nimero de ovocitos MIl obtenidos.

Ne ovocitos | <5 5-9 10-14 15-19 200>
1 119 215 97 35 20(P=0,0005)
2 171(P=0,0005) | 191 54 11 1
3 129 179 110(P=0,0005) | 26 9
4 135 215 106 35 7
5 51 54 26 9 3

Tabla 26. Relacion Clinica / Namero de ovocitos Ml ( SE: P < 0,05).

2.4.5. Clinica y numero de cigotos ( Tabla 27).

Nuestros datos muestran diferencias significativas entre las diferentes clinicas y el
numero de cigotos obtenidos, P= 0,0005.

N¢ ovocitos | <5 5-9 10-14 15-19 200>

1 232 184 57 7 6

2 245(P=0,0005) | 159 23 0 1

3 235 158 49 8 3

4 218 209(P=0,0005) | 62(P=0,0005) | 6 3

5 75 57 7 4 0

Tabla 27. Relacidn clinicas / Numero de cigotos ( SE: P < 0,05).

A continuacién , valoraremos estadisticamente, el tercer grupo de variables, definidas

tras la recuperacion ovocitaria y su relacidén con la tasa de gestacién, comprobando su

significacion estadistica si la hubiera.
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3.- Tercer grupo de variables, tras la recuperacién ovocitaria.

3.1. Numero de ovocitos totales recuperados.

3.1.1. Numero de ovocitos totales recuperados y gestacion ( tabla 28).
Nuestros datos muestran una alta significacién estadistica para esta variable y la tasa de
gestacion, P= 0,0005, para el rango de <5, la relacidn significativa se da con la no

gestacion y el rango de 15-19 ovocitos recuperados con la gestacion doble y el aborto.

NuUmero de ovocitos totales | <5 5-9 | 10-14 | 15-19 200>
Gestacion 107 280 | 184 90(P=0,0005) | 41
No gestacién 288( P=0,0005) | 524 | 303 126 65

Tabla 28. Relacion numero de ovocitos totales recuperados / Gestacion ( SE: P <0,05).

3.2. Numero de ovocitos MIl.
3.2.1. Numero de ovocitos Mll y gestacion (Tabla 29).

Nuestros datos muestran una alta significacion estadistica con la tasa de gestacion, P=
0,0005. Mujeres con <5 ovocitos MIl, tienen una asociacion significativa con la no
consecucion de la gestacion, y para el grupo de 10-14 hay una relacidén significativa con
la gestacién doble y el aborto, para el grupo de 15-19 la relacién significativa es con la

gestacion doble.

Numero de ovocitos Mll | <5 5-9 | 10-14 15-19 200>
Gestacion 164 315 ( 163(P=0,0005) | 46(P=0,0005) | 14
No gestacidn 441(P=0,0005) | 539 | 230 70 26

Tabla 29. Relacién nimero de ovocitos Ml / Gestacion ( SE: P < 0,05).
3.3. Numero de ovocitos fecundados.
3.3.1. Numero de ovocitos fecundados ( cigotos) y gestacion ( Tabla 30).

En este caso encontramos una asociacion muy significativa, P= 0,0005, entre el grupo <
5 cigotos con la no consecucion de la gestacidn, para los grupos de 5-9, 10-14 y 15--19

la asociacidn es con la gestaciéon doble.
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Nudmero de cigotos | <5 5-9 10-14 15-19 200>
Gestacion | 292 304(P=0,0005) | 86(P=0,0005) | 14(P=0,0005) | 6
No gestacién | 713(P=0,0005) | 463 112 11 7

Tabla 30. Relacion numero de cigotos/ Gestacion ( SE: P< 0,05).

3.4. Numero de embriones criopreservados sobrantes.

3.4.1. Numero de embriones criopreservados sobrantes y gestacién ( tabla 31).

El estudio estadistico de nuestros datos, con una P= 0,0005, nos muestra una relacion
estadisticamente muy significativa entre la gestacidn y la consecucién de algin embrién
para criopreservar, en los grupos: 1-2, 3-4 y 5-9.

Hay una relacidn significativa con la no consecucion de la gestacion en el grupo con
ningun embridén sobrante ( grupo: 0).

En el grupo donde se han criopreservado 10 o mds embriones, no hay relacién

significativa con la gestacion por tener una “n” pequefia ( 10 ciclos Unicamente).

N2 embriones criopreservados | 0 1-2 3-4 5-9 100>
Gestacion 371 143( P=0,0005) | 123(P=0,0005) | 60(P=0,0005) | 5
No gestacidn 911( P=0,0005) | 190 145 55 5

Tabla 31. Relacién nimero de embriones criopreservados / Gestacién ( SE: P< 0,05).

3.5.NUumero de embriones transferidos.

3.5.1. Numero de embriones transferidos y gestacion ( tabla 32).

El estudio estadistico de esta variable nos muestra una alta significacidn estadistica, P<
0,001, en dos apartados, con la no consecucién de la gestacién en la transferencia de un
solo embridn y con la consecucidn de la gestacion en el caso de la transferencia de dos

embriones, con una tasa de gestacién doble del 21%, frente al 0% en transferencia Unica.

N2 emb.transferidos 1 2 3
Gestacion 57 604(P=0,001) 41
No gestacién 247(P=0,001) 993 68

Tabla 32. Relacién numero de embriones transferidos / Gestacion ( SE:P<0,05).
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3.6. Dia de la transferencia .

3.6.1. Dia de la transferencia y gestacion ( tabla 33).

El estudio estadistico de la variable dia de la embriotransferencia, muestra una relacion
significativa, P= 0,02, entre la no consecucién de la gestacién y la transferencia en dia 2
y la consecucion de la gestacién con la transferencia en dia 3, y una asociacién positiva,

no significativa con la transferencia en dia 5.

Dia transferencia | D2 D3 D5
Gestacién 166 444(P=0,02) 92
No gestacién 390(P=0,02) 768 148
Frecuencia 556 1212 240
Porcentaje 27,7 60,4 12

Tabla 33. Relacién dia de embriotransfer/ Gestacion ( SE: P<0,05).

4. Analisis de correlacion lineal de Pearson de pares de variables cuantitativas.

Bajo el analisis de correlacién lineal de Pearson vamos a estudiar la relacion directa o
inversa de pares de las variables cuantitativas descritas. Tabla 34.

El analisis de correlacion, relaciona dos variables cuantitativas, calcula el coeficiente de
correlaciéon de Pearson (r), donde “ r “ mide el grado de dependencia.

“,n
r

“r’ puede ser 0, indicando independencia de las dos variables consideradas. Si “r” es >0

< 1, indica dependencia directa, si “ r” es < 0 significa dependencia inversa de las dos
variables consideradas.

4.1. Edad.

Cuando correlacionamos la edad con las distintas variables cuantitativas, observamos
una correlacién significativa directa , “r” > 0, con la FSH ( P=0,0005) y con el estradiol (
P=0,001), es decir, la mayor edad de la paciente sometida a FIV-ICSI, se asocia de modo
estadisticamente significativo a unos mayores niveles de FSH y estradiol en sangre, que
significa una menor reserva folicular cuantitativa.

)
r

De forma inversa, se aprecia una correlacién inversa, < 0 con el nUmero de ovocitos

totales recuperados, numero de ovocitos MIl, nimero de cigotos y nimero de
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embriones criopreservados sobrantes, todo ello estadisticamente significativo, P=
0,0005.

Ello en consonancia con lo referido, a mayor edad menor reserva folicular y por tanto,
menor desarrollo ovocitario cuantitativo.

4.2. IMC.

El andlisis de correlacion de la variable IMC, en sus diferentes grupos descritos por la

o n
r

OMS , muestra una correlacion inversa , <0, con las diferentes variables: FSH,
estradiol, numero de ovocitos totales, ovocitos MIl, cigotos y embriones
criopreservados, todo ello estadisticamente significativa, P= 0,0005.

4.3. FSH.

El andlisis de correlacidn para la variable FSH, define una correlacién inversa y altamente

significativa, P= 0,0005 para las siguientes variables: estradiol, nimero de ovocitos

obtenidos, ovocitos Mll,cigotos y embriones criopreservados.

4.4.Estradiol (E2)

Para esta variable, el analisis de correlacién es inversa para el nimero de ovocitos
recuperados, ovocitos Mll y fecundados, altamente significativo ,P= 0,0005.
4.5.Numero de ovocitos recuperados (Recup.).

Tras la puncién ovdrica, el nUmero de ovocitos obtenidos, presenta una correlacion
directa,con el nimero de ovocitos Mll, fecundados y embriones criopreservados, con
una P=0,0005.

4.6..Numero de ovocitos Mil (MIl).

El andlisis de correlacién del nimero de ovocitos Mll, aprecia una correlacién directa
con el nimero de cigotos y embriones criopredservados, estadisticamente
significativo,P=0,0005.

4.7..Numero de cigotos.

El analisis de correlacion establece una correlacion directa con el nimero de embriones
criopreservados, P=0,0005.

4.8.Numero de embriones criopreservados ( Criop.).

4.9.Numero de embriones transferidos ( Transfer.).
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Tabla 34. Correlaciones de las variables cuantitativas. Se expresan los coeficientes de
correlacién de Pearson y la significacion.

Edad | IMC | FSH E2 Recup. | MIl Cigotos | Criop. | Transf.
Edad 1 039 137 ,077** | -183*%* | -178** [ - 155%* | - 102** | -,004
,086 ,000 ,001 ,000 ,000 ,000 ,000 ,857
IMC 039 1 -,079%* | -,086%* | -,104** | -121%* | -126%* [ -,109** | ,002
,086 ,001 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,912
FSH 137 -,079*%* | 1 004 [ 301%* | 277+ | -247%* | -142%* | -137**
,000 ,001 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
E2 ,077** | -,086%* [ -,004%* | 1. -,004*%* | _ogs** | _071%* | -034 -,023
,001 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,138 ,321
Recup. | -183** | -104** [ -301** [ -094** [ 1 ,910%* | ,802** ,486%* | ,152%*
,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Mil S178%*% | - 121%*% | - 277%* | -,085%* [ ,910%* 1 ,883** ,538** | ,168**
,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 000 000
Cigotos | 155" | -126** [ -277** [ -071** | 802** ,883** [ 1 617+ | 214%*
,000 ,000 ,000 ,002 ,000 ,000 000 000
Criop. | -102** | -109** | -142** | 034 | ,486** ,883%* | 17** 1 ,013
,000 ,000 ,000 ,138 ,000 ,000 000 ,557
Transf. | -004 [ 002 -137%+ [ 023 [ ,152%* 168%* | 617** ,013 1
,857 ,912 ,000 ,321 ,000 000 000 ,557

**_ La correlacidn es significativa en el nivel 0,05( bilateral).

5.Andlisis mediante Tablas de Contingencia de pares de variables cuantitativas

relacion con la tasa de gestacidn para valorar si hay significacion estadistica.

5.1. Edad.

5.1.1. Edad, IMCy tasa de gestacion ( tabla 35).
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El estudio estadistico no muestra significacion estadistica entre las variables edad
cronoldgica, IMC Yy la tasa de gestacién, P=0,98.
No obstante, hay una tendencia positiva con la gestacién, en mujeres de menos de 35

anos de edad y con IMC normal.

IMC / Edad <35 afos 35-39 afios 40 o > afios
<18,5 6 2 0
18,5-24,9 254 205 5
25-29,9 87 67 1
30-34,9 27 17 0
350> 9 7 0

Tabla 35. Relacién edad / IMC / Gestacion ( SE: P< 0,05).

5.1.2. Edad, FSH y tasa de gestacion ( tabla 36).
El estudio estadistico, muestra una asociacion positiva, no significativa, P = 0,05, para el

grupo con FSH de 10 Ul/ | o menor y menos de 35 afios de edad.

FSH basal / Edad <35 afios 35-39 afos 40 o > afios.
100< 341 245 4
>10-12 27 29 1
>12-15 10 15 1
>15 4 8 0

Tabla 36. Relacion edad / FSH basal/ Gestacidn ( SE: P<0,05).

5.1.3. Edad, estradiol basal y tasa de gestacion ( tabla 37).
El estudio estadistico de estas variables, nos muestra una asociacion no significativa, P>

0,05, en el grupo de < 35 afios de edad y nivel de estradiol < o igual a 70 ug/ ml.

Estradiol basal/ Edad | <35 afios 35-39 anos 40 o > aios.
700< 304 219 5
>70- 80 26 28 0
>80-100 15 20 1
>100 13 21 0

Tabla 37. Relacion edad / Estradiol basal / Gestacion ( SE: P< 0,05).

5.1.4.Edad, numero de ovocitos fecundados y tasa de gestacion ( tabla 38).
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Cuando relacionamos edad de la paciente con el numero de cigotos obtenidos y la tasa
de gestacidn, se aprecia una asociacién positiva, estadisticamente significativa, P < 0,05

, en el grupo de menos de 35 afios de edad con el grupo de al menos 10 ovocitos

fecundados.

Ne cigotos/ edad <35 afos 35-39 afios 40 o < afos,
<5 ovocitos 156 133 3
5-9 163 140 1
10 0o mas 72 ( P<0,05) 32 1

Tabla 38. Relacién edad / Nimero de cigotos / Gestacion ( SE: P < 0,05).

5.2.IMC.

5.2.1. IMC, numero de ovocitos Mll y tasa de gestacion ( tabla 39).

Si relacionamos el IMC de la paciente con el nimero de ovocitos Mll obtenidos y la tasa
de gestacion, con el fin de valorar la calidad ovocitaria en relacién al indice de masa
corporal , el andlisis estadistico, con una P=0,10 , nos niega esa relacién. Es decir
cantidad ovocitaria no equivale a calidad ovocitaria, concepto que viene determinado

por la edad cronoldgica de la mujer sometida a TRA.

N2 Mll/ edad | <18,5 18,5-24,9 25-29,9 30-34,9 350>
<5 2 91 49 12 5

5-9 3 217 60 19 10
100> 3 156 46 13 1

Tabla 39. Relacion IMC / nimero de ovocitos Ml / Gestacién ( SE: P < 0,05).
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V. DISCUSION.
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V. DISCUSION.

El principal objetivo de las técnicas de reproduccion asistida (TRA) es la obtencién de un
embarazo como paso previo a la consecucién de un nifio sano en casa, preferiblemente,
Unico y a término. En el caso de los ciclos de FIV-ICSI, las tasas de gestacién por
transferencia en fresco oscilan alrededor del 40%, con un ligero incremento en los

ultimos anos.

La identificacidon de factores que pudieran predecir, al inicio y a lo largo del tratamiento,
el resultado de un ciclo FIV-ICSI seria de gran valor para ayudar a decidir los mejores
procedimientos y las actuaciones médicas mas adecuadas para lograr el fin perseguido.
Durante los ultimos afos, la investigacion clinica se ha centrado en la evaluacién de
diferentes marcadores predictivos como la FSH basal (78), estradiol basal(79),nimero de
foliculos antrales(s1), hormona antimulleriana (82) y edad de la mujer (s84) antes del inicio
de la estimulacién ovdrica, con el objetivo de predecir las posibilidades de embarazo
mediante FIV-ICSI.

En otras ocasiones, se ha analizado la posibilidad de predecir el resultado del ciclo FIV-

ICSI durante la fase de estimulacion ovarica.

En el trabajo “ Predictive factors in vitro fertilization IVF: a sistematic review and
metaanalysis”, publicado en 2010 (s5), se encuentra una asociacidon negativa entre el
embarazo y la edad de la mujer, la duracién de la fertilidad y los niveles de FSH basal.
Se encuentra una asociacion positiva con el nimero de ovocitos recuperados y con la
calidad embrionaria, en este caso de modo no significativo.

No se encontrd asociacidon significativa para el tipo de esterilidad y método de
inseminacion ( FIV clasica o ICSI).

El citado articulo concluye en que la edad de la mujer, la duracién de la esterilidad, la
FSH basal y el nimero de ovocitos recuperados son predictores de embarazo en mujeres
sometidas a FiV-ICSI. Finaliza, animando a realizar estudios centrados en la calidad

embrionaria para predecir el éxito de las TRA.
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En nuestro trabajo vamos a analizar diferentes variables, determinadas previamente a
la estimulacidn ovarica, durante la estimulacidn y tras la recuperacion ovocitaria para
valorar su influencia en la consecucidn de la gestacidn en mujeres tratadas mediante

FIV-ICSI.
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1.- Edad.

La primera variable que hemos analizado es la edad de la mujer sometida a FIV-ICSI,
resolviendo que existe una asociacion significativa en el grupo de menos de 35 afios y la
consecucion de la gestacion.

La tasa de gestacion ( TG) en < 35 afios es de 38,87%.

La TG en mujeres entre los 35-39 afios es de 31,52%.

La TG en mujeres > 40 afios es de 17,65%.

Nuestro trabajo demuestra una correlacidn inversa estadisticamente significativa entre

edad y tasa de gestacion evolutiva.

TASA de GESTACION X Grupos de edad
40 %

30 %

20 %

LTSS S

10 %

0%
< 35 ANOS 35-39 ANOS 40 o > ANOS

Grafico 6.Tasa de gestacion / Edad.

Ello esta de acuerdo con la literatura cientifica al respecto, la fecundidad de las mujeres
decrece gradualmente, comenzando significativamente a los 32 afios y decreciendo mas

rapidamente después de los 37 afios de edad(9s).
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Por ello las mujeres mayores de 35 afios deben ser evaluadas y someterse a tratamiento
si tras 6 meses de intento de gestacion no lo logra o antes si hay indicacidn clinica.
En mujeres de 40 afos la evaluacién y el tratamiento debe ser inmediato (95).
El nimero de ovocitos en los ovarios disminuye naturalmente y progresivamente a
través de un proceso de atresia, lo que causa un agotamiento folicular de modo
permanente.
El nimero maximo de ovocitos es de 6-7 millones, a las 20 semanas de gestacion en el
feto femenino. El nimero de ovocitos disminuye a 1-2 millones al nacimiento, a entre
300.000 y 500.000 en la pubertad, a 25000 a los 37 afios y a 1000 a los 51 aios, edad
promedio de la menopausia en EEUU (96,97,98).
Los principales mecanismos y el momento en que tantos millones de células germinales
degeneran a lo largo de la vida de la mujer son tres:(99).

1. La necrosis de origen vascular, por pérdida o disminuciéon de la red vascular

perifolicular (100).

2. La autolisis y fagocitacién, acontece cuando no existe la capa de células de la
granulosa que los rodea completamente. De alterarse ésta el ovocito degenera
y es fagocitado. Incluye las causas inmunoldgicas y genéticas, como las
disgenesias gonadales.

3. Migracién de los ovocitos a la superficie ovdrica donde saltan y desaparecen.
Es el mecanismo mas importante en la vida intrauterina y continla meses

después del nacimiento.

La fecundidad de las mujeres decrece gradualmente pero significativamente comienza
a los 32 afios y mds rapidamente aun a partir de los 37 aios, lo que refleja un descenso
en la calidad ovular junto a un aumento en los niveles de FSH, al tiempo que un descenso
en los niveles de la hormona antimulleriana ( AMH) e inhibina B.

Por tanto, la edad por si sola tiene un efecto sobre la fertilidad.

En poblaciones que no utilizan métodos anticonceptivos, la tasa de fertilidad disminuye
con el incremento de la edad de la mujer.

Una tendencia similar se ha observado en programas FIV en EEUU.
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El porcentaje de RNV por ciclo iniciado de FIV, es del 41,5% en <35 anos, 31,9% entre los
35-37 afios, 22,1% entre los 38-40 anos, 12,4% entre los 41-42 afios, 5% entre los 43-44
afios y 1% en >44 afios. (101).

A medida que la edad aumenta, el riesgo de otros trastornos que pueden afectar a la
fertilidad como leiomiomas, enfermedad tubdrica, endometriosis y otras también
aumentan.

El incremento de la edad se acompafiia igualmente de un incremento en las tasas de
aborto espontaneo por aneuploidias (102).

La trisomia autosdmica es el hallazgo mas frecuente y esta relacionada, al menos en
parte, con los cambios en el huso meidtico (103)que predispone a la no disyuncion (104).
Incluso, para embriones morfolégicamente normales seleccionados para su
transferencia en los ciclos FIV, la prevalencia de aneuploidias es alta en mujeres de edad
reproductiva avanzada (10s).

Con el paso de los afios disminuye tanto la calidad como la cantidad ovocitaria.

La edad por si sola es mejor factor predictivo independiente de potencial de embarazo
que la FSH basal (102).

La edad materna es un marcador clinico relevante relacionado, de modo inverso con la
reserva ovdrica y el mejor indicador aislado de fertilidad (102).

El hecho de que la edad es el factor predictivo mds importante de respuesta y gestacién
en los tratamientos de reproduccidon asistida, ha sido demostrado en numerosos
trabajos ( 95,102,106,107,108).

Cada afio que aumenta la edad materna, disminuye un 7% la tasa de gestacion (109).

La edad de la mujer es uno de los factores de prediccién mas importantes para el éxito
con la FIV. La disminucién de la fecundidad se presenta después de los 30 afios, con un
marcado descenso después de los 35 afios, tanto para las gestaciones espontaneas
como tras FIV.

La explicacion bioldgica de ello esta en una disminucidn de la reserva ovarica, tanto en
cantidad como en calidad ovocitaria, que conduce a una mala respuesta a la terapia
gonadotrdpica y una menor posibilidad de embarazo (110).

Del mismo modo, verificamos que a menos edad conseguimos mayor numero de

ovocitos recuperados, maduros y fecundados, hay una relacién inversa significativa
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entre la edad de la mujer sometida a FIV-ICSI y el niumero de ovocitos recuperados,
ovocitos Mll y cigotos, lo que conlleva una mayor probabilidad de gestacién.

Estableciendo el corte en los 10 ovocitos fecundados, se observa una asociacion
significativa entre las mujeres de menos de 35 afios y la gestacién, es decir, mujeres de
menos de 35 afos en las que obtenemos 10 o mas cigotos tienen una mayor

probabilidad de gestacion.

La combinacién edad e IMC demuestra una tendencia no significativa entre mujeres <
35 afos y mujeres con normopeso, para la consecucién de la gestacién mediante FIV-

ICSI, TG: 36,18%.

Si la combinaciéon de variables es la edad con la FSH basal, la estadistica nos habla de
una asociacion del grupo de < 35 afios y nivel basal de 10 o menos Ul/I. Es decir, a menor
edad, la FSH es menor, lo que implica una mayor reserva ovarica cuantitativa.

El uso combinado de edad y FSH basal mejora significativamente el poder predictivo
para estos pardmetros por separado (sa).

Al contrario, una edad reproductiva avanzada, > 35 anos de edad y una FSH elevada se
asocia significativamente con un nimero menor de ovocitos recuperados, fertilizados y
embriones conseguidos para transferir.

Las mujeres de 40 afios o mayores con una FSH elevada ( >10 Ul/l) deberdn ser

informadas de la escasa posibilidad de gestacion(s4) , que nuestros datos reafirman.

En cuanto a la relacidon de la variable edad con los niveles de estradiol basal, nuestro
estudio, establece de forma no significativa, una asociacidn entre el grupo de < 35 afios
y un nivel de estradiol de 70 pg/ ml o menor, lo que implica una mayor reserva ovdrica

cuantitativa en estas mujeres y por ende una mayor probabilidad de gestacion.
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2.- IMC ( indice de masa corporal).

Los resultados tras el estudio de la variable IMC, nos llevan a afirmar que mujeres con
normopeso (IMC: 18,5-24,9) tienen una mayor probabilidad de gestacién frente a
mujeres con sobrepeso y ello estadisticamente significativo.

La tasa de gestacion (TG) en IMC < 18,5 es de: 33,33%.

La TG en IMC >= 18,5 -24,9, mujeres en normopeso es de 38,41%.

La TG en IMC >=25-29,29, mujeres con sobrepeso es de 29,75%.

La TG en IMC >=30-34,9, mujeres con obesidad es de 29,53%.

La TG en IMC >= 35, mujeres con obesidad severa es de 26,67%.

TASA de GESTACION / IMC
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Grafico 7. Tasa de gestacion / IMC

Podemos afirmar de acuerdo con lo publicado (118), que la respuesta ante la
estimulacion ovdrica en mujeres sometidas a FIV-ICSI es mejor en mujeres con
normopeso frente a mujeres con sobrepeso u obesidad, siendo esta menor cuanto
mayor es el IMC, y ello se demuestra con nuestros datos.

Remarcar que mujeres delgadas, ofrecen igualmente una menor tasa de gestacién.
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El IMC aumentado, se asocia con resultados adversos del embarazo tras FIV-ICSI,
incluyendo tasa de embarazo y tasa de RNV, presentes tanto en mujeres con sobrepeso
como en obesas, en comparacién con mujeres con normopeso ( IMC < 25).

Igualmente, el IMC aumentado se asocia a mayor tasa de aborto (111).

Las mujeres con sobrepeso y obesidad pueden requerir dosis mas altas de
gonadotropinas en los ciclos FIV. Por tanto, se puede esperar una respuesta menor(
subdptima) en la recuperacion ovocitaria.

Las mujeres con sobrepeso tienen significativamente menos ovocitos maduros Mll que

mujeres con normopeso (112).

No pbstante, el efecto de un IMC aumentado sobre los resultados de las técnicas de
reproduccion asistida ( TRA) es un tema controvertido.

Algunos autores, ponen en duda el efecto deletéreo en la calidad innata de los ovocitos
o en el ambiente uterino.

Tras ajustar por edad y otros factores de confusion, la tasa de gestacién no mostré
diferencias significativas entre los diferentes grupos de IMC (113).

En otro estudio, las mujeres obesas no requirieron dosis significativamente mas
elevadas de gonadotropinas para la estimulacién ovdrica controlada ( EOC) que las
mujeres con normopeso, asi como la no diferencia significativa en tasa de embarazo

clinico y tasa de RNV tras FIV (114).

No hubo diferencias significativas entre las diferentes categorias de IMC en cuanto a
ndimero de ovocitos recuperados totales, ovocitos MIl, ovocitos fecundados, embriones
disponibles para transferir y tasa de cancelacion.

Se describe una tasa de embarazo clinico y aborto espontdneo comparable entre
mujeres con peso normal, sobrepeso y obesidad.

Las mujeres obesas podrian requerir una dosis significativamente mayor de
gonadotropinas y duracién mayor de la EOC sin afectar los resultados posteriores (115).
Sin embargo, la mayoria de los autores, acorde a nuestros datos, relacionan el

sobrepeso y la obesidad con menores tasas de RNV en mujeres sometidas a FIV-ICSI.
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Por ello, la pérdida de peso se relaciona con una mayor recuperacién ovocitaria total y

de ovocitos MlII, lo que implica una mayor probabilidad de gestacion (116).

La tasa de implantacion, gestacidon y RNV es menor cuanto mayor es el IMC en mujeres
receptoras de embriones de donantes con normopeso, lo que implica una alteracion de

la receptividad uterina en aquellas mujeres (117).

En nuestro estudio, el grupo de mujeres con normopeso, que constituyeron el 60,16%
de los ciclos, obtuvieron el 66,09 % del total de embarazos.

Las mujeres con normopeso tienen una mayor probabilidad de gestacion frente a las
mujeres con sobrepeso y ello es estadisticamente significativo.

En esta linea nuestros datos relacionan, el grupo de normopeso ( IMC entre 18,5-24,9)
con una mayor recuperacion ovocitaria total, nimero de ovocitos Mll y consecucion de
cigotos, lo que conlleva a una mayor posibilidad de gestacion.

Hay una correlacion inversa, estadisticamente significativa, entre la obesidad y el
numero de ovocitos recuperados.

La obesidad estd asociada con una menor posibilidad de recién nacido vivo ( RNV) tras
FIV-ICSI y respuesta andmala a la estimulacidn ovarica controlada(11s).

La menor tasa de RNV es debida a una mayor riesgo de aborto precoz (119).

El efecto deletéreo de la obesidad en la reproduccidon es un hecho constatado desde
Hipdcrates:.” Las mujeres obesas no pueden ser prolificas y la grasa es la culpable”; ello
se constata en las mujeres que buscan la gestaciéon espontaneamente como en el peor
pronodstico que presentan aquellas que se someten a TRA (120), como nuestros datos
remarcan.

Los factores que median esta relacién son de indole diversa e incluyen las alteraciones
organico-funcionales del eje hipotalamo-hipdfisis-ovarico con amenorrea o/y
oligomenorrea y anovulacién o disovulacion o el efecto deletéreo directo sobre el

desarrollo folicular, el ovocito, el embrién y el endometrio (118).
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El tejido graso constituye el érgano endocrino mas extenso del cuerpo humano e
interviene en diferentes sistemas y entre ellos en la funcién reproductiva. Ello ocurre a
través de las adipoquinas, sustancias sintetizadas en el tejido graso que en exceso o
defecto perjudican el proceso reproductivo (105). Entre ellas la leptina, cuyo aumento en
la obesidad altera la foliculogénesis (121,123).

Las adipoquinas son hormonas de regulacion energética: leptina, adiponectina, resistina
y ghrelina.

La leptina es una proteina de 167 aminodcidos, sintetizada en los adipocitos, que regula
la conducta alimentaria y el equilibrio energético. En condiciones fisioldgicas actua sobre
el hipotalamo dsiminuyendo la sensacién de apetito e incrementando el gasto
energético (122). Su concentracidn elevada en la mujer obesa se ha relacionado con
alteraciones en la produccién de GnRH, en la foliculogénesis, en la maduracién
ovocitaria y alteraciones en la implantacidn embrionaria por defectos endometriales.
Inhibe igualmente, el efecto de la FSH sobre las células de la granulosa del foliculo en

crecimiento lo que conlleva a la anovulacién (123).

La adiponectina, disminuida en la obesidad, se relaciona con la disminucién de la
sensibilidad a la insulina, agravando la insulinorresistencia factor principal de la
obesidad.

En cuanto al sistema endocannabinoide, las endorfinas elevadas en la obesidad, inhiben
la pulsatilidad de la GnRH, que suprime a su vez la LH, lo que contribuye a la anovulacién
referida (123).

El hiperinsulinismo en la obesidad, inhibe la sintesis de la SHBG ( globulina
transportadora de hormonas sexuales) en el higado y aumenta la secrecion de
andréogenos en la teca y estroma ovdrico: androstendiona, testosterona y
dihidrotestosterona, causando hiperandrogenismo (124,125). Este hiperandrogenismo

ovarico, inhibe la ovulacion por medio de una atresia folicular prematura.
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Los ultimos estudios, se han centrado en el efecto de la obesidad a nivel del complejo
cumulo-ovocito (COC) y su ambiente mas préximo ( ambioma), liquido folicular y células
de la granulosa. Una elevada o reducida concentracidon de glucosa en dicho complejo
podria afectar a la competencia ovocitaria, alterando su calidad, maduracién vy
capacidad de desarrollo posfecundacion (126). Del mismo modo, el exceso de lipidos,

puede ser toxico para la competencia ovocitaria.

Resumiendo, la alteraciéon endocrina asociada a la obesidad podria alterar la funcién del
cuerpo luteo, el desarrollo embrionario inicial y la receptividad endometrial (118,119).
Como confirman nuestros datos, a mayor obesidad, menor nimero de ovocitos
recuperados y fecundados, con una menor calidad ovocitaria cuyas causas han sido
descritas.

La interaccidon del IMC y la edad afecta de modo significativo a la tasa de embarazo
clinico.

Para terminar, dado el incremento progresivo de la obesidad en la mujer occidental,
auténtica pandemia del siglo XXI, se debe aconsejar la reduccion del peso mediante
dieta y ejercicio, antes de buscar la gestacién o plantear tratamientos de reproduccién
asistida para mejorar tanto los resultados de las TRA como los gestacionales y

perinatales(127).
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3.- FSH basal.

Nuestros datos, no encuentran significacion estadistica, entre el nivel de FSH basal y tasa
de gestacion.

La tasa de gestacion ( TG) de mujeres con FSH <= 10 Ul/ | es de 35,61%.

La TG en mujeres con FSH >10-12 Ul/l es de 37,5%.

La TG en mujeres con FSH >12-15 Ul/I es de 30,23%.

La TG en mujeres con FSH > 15 Ul/l es de 16,90%.

TASA de GESTACION / FSH basal (UI/1).
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Grafico 8.Tasa de gestacion /FSH basal (Ul/1).

Sin embargo, hay una asociacién no significativa entre los bajos niveles de FSH y la
gestacion, el 84% de las gestaciones presentan una FSH <=10 Ul/I.
En el otro extremo, podemos afirmar que mujeres con FSH > 15 Ul/I tendran dificultad

en conseguir la gestacidn, aungue no hay significacion estadistica.
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En este punto, apreciamos una correlacién inversa significativa entre el nivel de FSH y
numero de ovocitos totales recuperados, ovocitos Mll y fecundados.

Mujeres con una FSH > 10 Ul/I tienen una menor recuperacion ovocitaria, ovocitos Mll,
ovocitos fecundados y embriones disponibles para transferir, y todo ello

estadisticamente significativo.

El test ideal para predecir con seguridad la respuesta a la estimulacion con
gonadotropinas seria aquel que informara del pool de foliculos primordiales y de la
calidad ovocitaria ( reserva ovarica verdadera), aunque ello actualmente no es posible
con las herramientas disponibles. Hoy dia, los test de reserva ovdrica disponibles mas
fiables son el recuento de foliculos antrales ( RFA) y la hormona antimulleriana (AMH) y
ellos no valoran la reserva ovarica verdadera.

El RFA nos proporciona una evaluacion de los foliculos antrales reclutables bajo el
influjo de la FSH, lo que llamamos reserva ovarica funcional. Habitualmente, hay una
buena correlacidn entre la reserva ovarica verdadera y la reserva ovarica funcional; en
algunos casos, como en la resistencia a las gonadotropinas no ocurre de esa formay la
mujer a pesar de una reserva ovarica verdadera conservada presenta una baja respuesta
ovarica.

La AMH, es producida por las células de la granulosa de los foliculos primordiales
primarios y antrales pequefios, hasta los 6 mm, por lo que nos aporta una valoracion de
la reserva ovdrica intermedia formada por los foliculos que habiendo iniciado su
desarrollo aun no son sensibles a la FSH(128).

Por tanto, se puede obtener una valoracién aproximada de la reserva ovdrica midiendo
directamente los productos de las células de la granulosa ( AMH) o mediante el estudio

de la capacidad de respuesta ovdrica ( FSH y estradiol).

La elevacion de la FSH basal en fase folicular precoz , entre 22 y 52 dia del ciclo, es un
marcador de envejecimiento ovdrico.

La FSH en fase folicular precoz se eleva como consecuencia de la disminucién de la
retroalimentaciéon negativa producida por la inhibina B, al disminuir la cohorte de
foliculos preantrales y antrales dependientes de la FSH (129). Se produce un incremento

de los niveles de FSH en la fase folicular precoz que provocaria un reclutamiento folicular
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acelerado que explicaria el nivel elevado de estradiol basal y el acortamiento de la fase
folicular.

La utilidad de la FSH basal como factor prondstico de respuesta a la estimulacién ovérica
con gonadotropinas ha sido ampliamente estudiado, el metaanalisis de Bancsi en 2003,
(130), demostré que tiene una capacidad predictiva moderada para la respuesta ovarica
y baja para la probabilidad de embarazo. Esto ha sido confirmado en una revision
posterior (131).

La gran variacién de la FSH basal de un ciclo a otro y las grandes diferencias de valores
umbrales de normalidad hace que actualmente se encuentre en entredicho su utilidad
clinica como marcador de reserva ovarica(132).

No obstante, la edad sigue siendo el mejor indicador de calidad ovocitaria y por tanto,
de gestacién. Una FSH elevada, > 10 Ul/ |, en mujer de menor edad , tiene menor valor
prondstico que una FSH elevada en mujer de edad reproductiva avanzada.

El nivel de FSH basal, no debe ser utilizado para seleccionar a las pacientes para el
tratamiento de reproduccién, sino para informar a las mismas de las posibilidades de
éxito.

Un nivel >20 Ul /| en mujer de menos de 35 afios, sugiere un fallo ovarico oculto y baja
respuesta a la estimulacién ovarica y por tanto, mal prondstico reproductivo.

El aumento de la FSH basal indica disminucion de la cantidad folicular, de la reserva
ovarica funcional, no de calidad ovocitaria.

La tasa de fertilizacidon en las pacientes con FSH elevada, no esta disminuida y la tasa de
aborto no estd aumentada, ello refleja calidad ovocitaria.

La reduccién en la tasa de gestacion, que remarcan nuestros datos, es el resultado del
menor numero de ovocitos obtenidos, y por tanto, menor posibilidad de seleccién
embrionaria previo a transferencia en fresco.

La tasa de RNV se relaciona con la edad de la paciente y nimero de ovocitos reclutados,
y no con el nivel de FSH basal(133).

El rendimiento de la FSH basal como test predictor de muy pobre respuesta ovarica o no
embarazo tras FIV-ICSI es muy decepcionante.

Una tasa de falsos positivos cercanos a 0 es prerrequisito. Solo seria posible aplicarlo en

un grupo minoritario de pacientes, con una FSH muy elevada, por encima de 20 Ul/I(130).
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Podemos, reseiiar en funcién de nuestros datos, que aunque no hay una significacién
estadistica entre los niveles de FSH y tasa de gestacion, dado que la mayoria de las
pacientes que lograron la gestacién tenian una FSH basal de 10 o menor, mujeres con

este nivel tendrian “a priori” una mejor respuesta y un mejor prondstico.
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4.- Estradiol basal.

Al igual que ocurre con la FSH basal, el andlisis de la variable estradiol basal,
determinado en la fase folicular precoz, no muestra una relacién estadisticamente
significativa con la tasa de gestacion.

La tasa de gestacidn (TG) en mujeres con nivel de estradiol basal de <=70 pg/ml es de
33,89%.

La TG en mujeres con nivel de estradiol >70-80 pg/ml es de 46,15%.

La TG en mujeres con nivel de estradiol de >80-100 pg/ml es de 38,71%.

La TG en mujeres con nivel de estradiol de >100 pg/ml es de 29,57%.

TASA de GESTACION / Estradiiol basal ( pg/ ml).
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Grafico 9. Tasa de gestacion / Estradiol basal ( pg/ml).
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De modo ,paralelo a la FSH, la mayor parte de las gestaciones han ocurrido en mujeres
con niveles basales bajos de estradiol, el 75,21% de las mismas, se han dado en pacientes
con un estradiol de <=70 pg/I.

En relacién con el numero de ovocitos recuperados, el nivel de 70 pg/ml, marca el limite
para la obtenciéon de un numero 6ptimo de ovocitos MIl, de 10 o mas, para la
consecucion de la gestacion, aunque esta asociacion no es significativa.

El estradiol basal mejora la informacidn predictiva aportada por la FSH basal.

El aumento de sus niveles basales asociado ala reduccidn de la reserva ovarica se deben
al reclutamiento folicular precoz que, a su vez, es debido al incremento de los niveles de
FSH, ello se traduce en un desenlace desfavorable en la FIV-ICSI, baja respuesta a la
estimulacion ovarica y baja tasa de embarazo.

En una revisidn realizada,por Broekmans (129), se concluye que la utilidad clinica del
estradiol basal antes de un ciclo FIV-ICSI es nula para predecir tanto la baja respuesta,
como la posibilidad de embarazo.

Actualmente, no se utiliza como marcador de reserva ovarica y de resultado en TRA.
Los valores que se manejan habitualmente son:

Niveles de 70-80 pg/ml pueden corresponder a baja respuesta a la estimulacion y
reserva folicular comprometida (134).

En nuestro caso, los niveles comprometidos lo establecemos a partir de los 70 pg/ml,
donde se observa una menor recuperacién a partir de ese nivel, especialmente a partir

de los 100 pg/ ml, donde de modo significativo se obtienen menos de 5 ovocitos totales.

Aun con resultados mas pobres, niveles altos de estradiol, que en nuestro caso hemos
establecido por encima de los 70 pg/ml, no son motivo para cancelar y no intentar la
estimulacion en estas pacientes.

Lo que cuenta es la respuesta ovarica ante la estimulacidon ovarica controlada ( EOC)
durante el ciclo de FIV-ICSI, los datos basales previos a la estimulacién sdlo son

orientativos en cuanto a protocolo y dosis de gonadotropinas a aplicar.
Dentro de cada grupo de edad, la tasa de gestacidon (TG) y respuesta ovarica (nUmero

de ovocitos recuperados) decrece linealmente con el aumento del nivel de FSH y

estradiol.
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Hay una relacién con la edad, mujeres de menos de 35 afios de edad con niveles altos
de FSH y estradiol , tuvieron una TG del 26%, mayor que mujeres de 40 aflos o0 mayores
con niveles menores de FSH y estradiol, cuya TG es de 19%.

A misma edad, niveles altos de FSH y estradiol empeoran el prondstico (135).

En la misma linea se comportan nuestros resultados, a menores niveles de FSH vy
estradiol mayor tasa de gestacidn, aunque sin ser estadisticamente significativos.

Todo ello nos debe servir para aconsejar a las pacientes y presuponer resultados, pero
no desaconsejar el tratamiento de fertilidad.

Una prueba de reserva ovdrica desfavorable, sea RFA , AMH, FSH basal o estradiol basal
tiene un alto valor predictivo para no gestacién, pero no definitivo, de igual modo la
normalidad de la prueba no asegura el resultado positivo, aunque el prondstico sera
mejor (136).

Pese a la utilidad de los marcadores de reserva ovarica para predecir la respuesta a la
estimulacion en ciclos FIV-ICSI, ninguno de ellos predice la posibilidad de gestacién.

El mejor indicador de la probabilidad de embarazo sigue siendo la edad. Por ello, los
marcadores de reserva ovdrica no deberian usarse como pruebas excluyentes para
tratamientos que conlleven estimulacién ovarica, sobre todo en mujeres jévenes.
Podemos afirmar, que no existe ninguna prueba capaz de predecir de manera fiable la
respuesta ovdrica, la prueba definitiva la constituye la propia respuesta ovarica a la
estimulacion.

Ninguna de las pruebas disponibles en cuanto a valorar reserva ovarica y respuesta
ovdrica es superior a la propia respuesta ovarica a la estimulacidn con gonadotropinas.
Existen muchos factores como la edad, calidad embrionaria, técnica de transferencia y
receptividad endometrial que determinan la posibilidad de conseguir un embarazo. Sin
embargo, la edad es el mejor indicador aislado de fertilidad, porque refleja el efecto que
sobre la probabilidad de embarazo tiene, tanto en reserva folicular como en calidad

genética ovocitaria.
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5.- Tipo de gonadotropina empleada para la estimulacion ovarica.

Las diferentes gonadotropinas utilizadas en los 2008 ciclos analizados para la
estimulacion ovarica, no presentan significacion estadistica en cuanto al resultado de la

tasa de gestacion de las pacientes estudiadas.

TASA de GESTACION / Gonadotropinas
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Grafico 10.. Tasa de gestacion / Gonadotrofinas.

La literatura referida a las diferentes gonadotropinas en cuanto a tasa de gestacién no
muestra diferencias estadisticamente significativas en tasa de gestacidon ni en RNV.

La revision Cochrane de 2011 de Van Wely(93), que compara gonadotropina
recombinante con la urinaria purificada, con independencia del protocolo de
estimulacion utilizado y tras estudiar 9606 parejas (42 estudios), llega a la conclusion

de que no hay diferencias significativas entre ambos tipos de gonadotropinas.
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Los estudios incluyeron pacientes no mayores a 35 aflos normorrespondedoras. Ello
debe tenerse en cuenta para no extrapolar estos resultados a toda la poblacion
susceptible de tratamiento.

La alta potencia estadistica y correcta metodologia del metaandlisis no hace necesaria
la recomendacion de otro estudio comparativo, de modo que la eleccién de un tipo u
otro de gonadotropina dependera del criterio del clinico en funcién de la disponibilidad,

preferencia y costo.

En los ultimos afios se han publicado diversos estudios que relacionan la presencia de
polimorfismos en los receptores de las gonadotropinas con la respuesta a la
estimulacion ovdrica.(137-146).

Se llama polimorfismo genético a la existencia de distintos alelos en un mismo gen,lo
cual implica cambios en la secuencia genética entre los integrantes de una determinada
poblacién; para hablar de polimorfismo, dicha variacidon debe aparecer al menos en el
1% de dicha poblacién.

El gen FSHR ( receptor de la FSH) estd localizado en el cromosoma 2 y codifica el receptor
de la FSH.

Se han descrito polimorfismos en el gen FSHR asociados con cambios en la sensibilidad
ala FSH.

Uno de los mds estudiados en relacién a la respuesta en la estimulacion ovarica
controlada (EOC) es el polimorfismo p. N680S, localizado en el exdn 10, que produce la
sustitucion del aminoacido asparagina (N) por serina (S) en el dominio intracelular del
receptor de FSH. Este cambio de serina por asparagina da lugar a una proteina FSHR

menos activa.

Diversos estudios (137-141) han relacionado el alelo S ( presencia del aminodcido serina)
en el polimorfismo p. N680S como uno de los factores que determinarian los niveles
basales de FSH y la respuesta ovarica a la FSH exégena.

Este receptor seria menos sensible a la FSH , requiriendo dosis mayores para obtener

multiples foliculos tras la estimulacién ovarica.
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De Castro, F en 2003, ya refiere un aumento en los ciclos cancelados por baja respuesta,
hasta un 25%, en mujeres homocigotas para el polimorfismo p. Ser680 en comparacion
con Ser/Asn y Asn/Asn. (137).

La Marca,A en 2013, afiade que el genotipo Ser680 es un factor de resistencia relativa a
la estimulacion con FSH, mostrando algun potencial de la estimacién farmacogenética
en la dosis a emplear en la EOC. (138).

Lledd, B, en 2013, indica que la aplicacion prospectiva del genotipo del FSHR, en el
tratamiento de la EOC con FSH mejora los resultados en cuanto al nUmero de ovocitos

recuperados.(139).

En 2016,Lledo,B, tras investigar en ciclos de ovodonacién, determina lo siguiente:

e Pacientes portadoras del genotipo NN, supuestamente normorrespondedoras
pueden ser estimuladas con dosis bajas de FSH, entre 100 y 150 Ul/ dia, sin
diferencias entre la HP- FSH y la FSH recombinante, obteniendo los mejores
resultados en cuanto al nimero de foliculos, nimero de ovocitos totales,
ovocitos Mll y embriones conseguidos.

e Pacientes portadoras del genotipo SS tratadas con HP-FSH obtuvieron mas
ovocitos totales.

e Pacientes portadoras del genotipo NS tratadas con FSH recombinante

obtuvieron mas ovocitos totales.(141).

Se observd que, a pesar de no haber diferencias en los niveles de AMH en los 3
grupos(142), las pacientes con genotipo Asn/Asn (N/N) requirieron menos dosis de FSH
durante la estimulacion ovarica y las portadores del genotipo Ser/Ser (S/S) fueron las
gue mas dosis requirieron (142).

Un 10-15% de mujeres normorrespondedoras muestran una respuesta subdptima a la
estimulacion ovarica controlada (EOC), por lo que requieren mayor dosis de FSH(143).
Se han descrito diversos polimorfismos en receptores de la FSH (144,145).

El polimorfismo del gen N608S RFSH afecta a la eficacia de la HP-FSH (gonadotropina

ultrapurificada) o de la FSH- recombinante.
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Para el genotipo SS, se asocia una mayor respuesta con la HP-FSH frente a la FSH-
recombinante.

Para el genotipo NS, se observa una mayor respuesta con la FSH-recombinante frente a
la HP-FSH.

Para el genotipo NN, no se aprecia diferencia significativa entre ambas
gonadotropinas(141).

La conclusién final refiere que el polimorfismo N680S del gen FSHR es un factor

determinante en el prondstico de la EOCy en el tipo gonadotropina a utilizar. (141).

Huang X, en 2015 concluye en la misma linea, que las pacientes con genotipo NSy SS, es
decir, portadoras heterocigotas u homocigotas del alelo S, muestran mayor riesgo de
baja respuesta, del 23,8% frente al 11,9%, que mujeres con genotipo NN, ello

estadisticamente significativo ( P <0,001).(140).

El polimorfismo p.N680S es un factor determinante de la respuesta évarica a la FSH en
mujeres por debajo de los 35 afos de edad, esta asociacién podria no ser relevante en
mujeres en edad reproductiva avanzada y en situaciones con una FSH basal muy elevada

como en mujeres menopausicas o en fallo ovarico precoz.(139).

Es decir, el polimorfismo descrito tiene validez en mujeres jévenes con buena reserva
ovdrica. (141).
También, se han observado polimorfismos en receptores de la LH, en mujeres que

requirieron altas dosis de FSH(146).

El estudio MERIT ( Menotrophin vs Recombinant FSH in vitro Fertilization Trial), que
compara la hMG-HP ( hormona urinaria ultrapurificada) con la FSH recombinante en
protocolo largo, no observa diferencias estadisticamente significativas en los resultados
en tasa de gestacion y RNV(147).

El estudio MEGASET , que compara hMG-HP con la FSH recombinante en protocolo
antagonista, no aprecia diferencias estadisticamente significativas en tasa de embarazo

y RNV (148).
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Hay una diferencia entre el 6% en protocolo largo y el 3% en protocolo antagonista en

tasa de RNV a favor de la HMG-HP, aunque sin significacion estadistica.

En cuanto al uso de la LH bien recombinante o como actividad LH con el uso de hMG-
HP, estd indicado en pacientes con peor prondstico , como mujeres bajas
respondedoras, en baja reserva ovarica, ciclo previo fallido sin uso de LH, en edad
reproductiva avanzada(149).

El mecanismo de accidn por el cual puede obtenerse un beneficio en estos casos, podria
deberse, por un lado, a la adecuacién del microambiente folicular, - lo cual mejoraria la
calidad ovocitaria y embrionaria-, y por otro lado, podria mejorar la receptividad
endometrial, al asociarse con menores niveles de progesterona al final de Ia
estimulacion.

Un reciente metaanalisis de 40 estudios aleatorios controlados, muestra una mejora en
la obtenciéon de ovocitos, y también un incremento en las tasas de embarazo cuando se
anade LH a la FSH, comparando con la estimulacién con sélo FSH en bajas respondedoras

(150).
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6.- Tipo de protocolo de estimulacién ovarica.

El analisis estadistico de los diferentes protocolos aplicados a nuestras pacientes,
determinan una diferencia estadisticamente significativa entre los mismos y la tasa de
gestacion.

La tasa de gestacion ( TG) para las pacientes sometidas al protocolo largo con analogos
es de 42,32%.

La TG en pacientes tratadas mediante el protocolo corto/ ultracorto es de 20%.

La TG en pacientes tratadas mediante el protocolo con antagonista es de 34,34%.

TASA de GESTACION / Protocolo de estimulacién
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34.34 95

25%

125 %

0%
LARGO ANTAGONISTA CORTO/ULTRACORTO

Grafico 11.Tasa de gestacidn / Protocolo de estimulacidn.

Nuestros datos muestran una asociacidon significativa del protocolo largo con la
gestacion unica y triple.
El protocolo corto ( incluye también el protocolo ultracorto) se asocia significativamente

con la no consecucion de la gestacion.
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El protocolo con antagonista no se asocia de modo significativo ni con la gestaciéon ni
con la no consecucion de la misma.

Esta conclusidn, se explica en cuanto que el protocolo largo con agonistas se ha aplicado
esencialmente a mujeres con buen prondstico reproductivo, normorrespondedoras,
mientras que el protocolo corto/ultracorto se ha aplicado a mujeres bajas
respondedoras.

Del mismo modo, el protocolo con antagonista se ha aplicado a mujeres con mal
prondstico reproductivo. Hoy dia esta distincion no tiene cabida, de modo que
basicamente se emplean ambos protocolos en cualquier tipo de paciente.

La introduccidn de los andlogos de la GnRH en el ambito de la medicina reproductiva
ocurre en los anos 80, incrementando con ello las tasas de gestacidon. Dos décadas
después se inicia el uso de los antagonistas de la GnRH.

Para algunos autores, no hay diferencias significativas en la tasa de embarazo entre el
protocolo largo con agonistas y protocolo con antagonistas en bajas respondedoras.

Si hay diferencia significativa en nimero de ovocitos recuperados entre el protocolo
largo y el protocolo corto con agonistas, a favor del primero (151).

El nimero de ovocitos obtenidos, asi como el nimero de embriones de calidad fueron
significativamente mayores en el grupo de protocolo largo frente al protocolo corto, en
mujeres de edad avanzada ( 33,67% frente a 15,96%, p <0,05) (152).

La mayor duracion de la estimulacién en el protocolo largo, parece reducir la tasa de
gestacion en ciclos con transferencia en fresco asi como en el nUmero de embriones
para criopreservar, reduciendo la tasa de gestacion en un 13% y en un 16% la
consecucion de los embriones para criopreservar , por cada dia adicional de
estimulacion (153).

Aungque la tasa de cancelacion global fue mayor en el grupo antagonista en comparacion
con el grupo de agonista, la diferencia no es significativa, asi como la tasa de embarazo
clinico por transferencia ( 42,3% frente al 33,1%, p= NS) en bajas respondedoras.
Aunque las tasas de embarazo por transferencia entre ambos protocolos son
comparables, la mayor tasa de cancelacién observada en el grupo antagonista sugiere
el protocolo largo como la primera opcidn para estimulacidn ovdrica en dichas pacientes

(154).
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7.- Tipo de técnica de inseminacion ovocitaria en el laboratorio FIV.

La relacién entre la técnica de inseminaciéon ovocitaria ( FIV convencional, ICSI o mixta)
no presenta diferencias estadisticamente significativas en tasa de embarazo.

La tasa de gestacion (TG) en FIV clasica es de 41%.

La TG en ICS| es de 34,90%.

La TG en técnica mixta, en la que se ha empleado las dos técnicas en el mismo ciclo es
de 31,70%.

La técnica mds empleada, en mas del 81% de los ciclos analizados en el presente trabajo
es del 81%. En el registro SEF del afio 2015, la técnica de inseminacion ICSI es utilizada

en un 89,2 % de los casos (77).

TASA de GESTACION / Técnica de inseminacion
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Grafico 12. Tasa de gestacidn / Técnica inseminacion.

7.1. Los dos motivos mas frecuentes para indicar una FIV , como técnica de inseminacion
en el laboratorio son el factor tubdrico y la endometriosis.
Los factores tubaricos representan el 14% de las causas de esterilidad.

En cuanto a la endometriosis, debemos contemplar los siguientes supuestos:
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En las pacientes con endometriosis severa el tratamiento con analogos de Ila

GnRH tres meses antes previos a la FIV incrementa la posibilidad de éxito.
En ausencia de dolor, no se recomienda tratamiento quirdrgico antes de la FIV.
El prondstico de la FIV empeora en la endometriosis avanzada.

Debe evitarse en la recuperacidn ovocitaria la puncion de los endometriomas..

7.2. Las indicaciones de FIV-ICSI (técnica mixta) es:

Fracaso de la inseminacion intrauterina de pareja ( IAC). En caso de ausencia de
patologia tubarica u ovulatoria, se recomienda realizar ICSI.

En caso de baja respuesta, no se aprecian diferencias significativas entre las
tasas de gestacion cuando se utiliza FIV o ICSI para esterilidades que no incluyan
el factor masculino(1ss).

Factor masculino leve-moderado(1s6).

7.3. Las indicaciones de ICSI:

Diagnéstico preimplantacional: la mayoria de los centros realizan ICSI para
asegurar la fecundacién. La ICSI no produce mds anomalias cromosémicas

numéricas que la FIV convencional (157).
Fallo de fecundacién en ciclo FIV previo.
La ICSI es mejor para el tratamiento de esterilidad por causa masculina.

Los pardmetros seminales habituales no se asocian a los resultados de ciclos de

ICSI.
La calidad ovocitaria suele ser la responsable de los malos resultados en ICSI tras
fallo de fecundacion.

Factor masculino severo.
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8.- Clinica concertada donde se lleva a cabo la finalizacion de la estimulacién ovarica,
maduraciéon y recuperacion ovocitaria, fertilizacion, control embrionario vy

embriotransferencia.

Los resultados entre las diferentes clinicas y la tasa de gestacion de cada una de ellas
presentan diferencias estadisticamente significativas.

Tras el analisis estadistico , se aprecia una mayor tasa de gestacion en la clinica N2 3,
cuya tasa de gestacién es de 38,,85%, que es significativa.

La tasa de gestacion ( TG) de la clinica n21 es de 33,33%.

La TG de la clinica n22 es de 31,78%.

La TG de la clinica n24 es de 35,74%.

La TG de la clinica n25 es de 34,97%.*

TASA de GESTACION / Clinica concertada
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Grafico 13. Tasa de gestacidn / clinica concertada.

La clinica n2 5* esta concertada con el servicio publico de salud desde el afio 2012, de

ahi el menor numero de ciclos realizados por ella.
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Esta diferencia significativa en la tasa de gestacion, sin sesgo en la seleccidn de pacientes
gue son sometidas a FIV-ICSI, sin diferencia en los farmacos utilizados, ni en los
protocolos de estimulacién empleados, nos conduce a pensar que la diferencia esta en
la propia clinica y mas exactamente, en el laboratorio FIV (LFIV) uno de los ejes
principales alrededor del cual gira el éxito o fracaso de un procedimiento de
reproduccion asistida y mas concretamente de un ciclo FIV-ICSI.

Ademas de un buen equipo de laboratorio, es imprescindible una buena coordinacién
entre los miembros del equipo de reproduccién asistida ( clinicos, biélogos y personal
auxiliar). Es preciso garantizar el correcto funcionamiento del incubador/es (
temperatura, pH, atmdsfera) y el estado de cultivo y material fungible empleado.

El personal del laboratorio suele estar compuesto por bidlogos y personal técnico,
siendo la experiencia del mismo un punto determinante en los resultados finales.

Las funciones que debera desarrollar dicho equipo sera la incubacidn, vigilancia y
valoracién de los ovocitos, manteniendo y vigilando los medios para evitar el deterioro
ovocitario. En el momento indicado, efectuaran la inseminacion in vitro de los mismos
o la ICSI segln proceda, la comprobacion de la fecundacion y posterior calidad
embrionaria, para finalmente, seleccionar los que seran transferidos en fresco y
criopreservar los sobrantes si procede.

La introduccién de programas de control de calidad perfectamente implementados en
los laboratorios FIV (LFIV) y la ayuda de sistemas automaticos de control y medicién de
los parametros criticos del laboratorio, ha supuesto un gran avance en los LFIV, dando
consistencia y regularidad a los mismos (158).

A pesar de todo ello, los resultados clinicos publicados internacionalmente ponen de
manifiesto una gran variabilidad entre los distintos centros, como demostramos con
nuestros datos.

Este hecho demuestra que las condiciones de cultivo en los LFIV afectan directamente a
la consistencia de los resultados debido al gran impacto en el desarrollo embrionario
(158).

Por ello tan importante como los programas de control de calidad y sistemas de control
son las condiciones del cultivo, para conseguir los mejores resultados.

La falta de un buen programa de control de calidad bien implementado y analizado en

el LFIV y la falta de marcadores de calidad para cada una de las técnicas utilizadas
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pueden llevar a unos resultados insatisfactorios, sin olvidar las condiciones de cultivo y
el manejo de las muestras (158).

Por otro lado, los incubadores son piezas clave en el LFIV, en ellos se desarrolla el cultivo
embrionario y deben ser capaces de mantener lo mas estable posible la temperatura,
pH, tension de oxigeno y osmolaridad del sistema de cultivo. Su control y monitorizacién
constante tiene un impacto directo en el desarrollo embrionario y optimizacién de los
resultados. Minimas variaciones del pH en gametos y embriones alteran su desarrollo in
vitro, siendo necesario un control estricto del mismo (158).

En los centros de reproduccidn asistida se trabaja para dar solucion a los problemas de
fertilidad de las parejas que acuden a ellos. Cada centro se dota en mayor o menor
medida de los recursos materiales, humanos y de conocimientos necesarios para
solucionar dichos problemas.

Los procedimientos que se realizan en estos centros cada vez son mdas complejos,
requiriendo mas tiempo, dedicacién y especializacioén, por lo que la planificacion de los
mismos es cada dia mdas importante; pues una mala planificacion del trabajo puede
influir en los resultados, al poder sobrepasar la capacidad de las instalaciones y del
personal que trabaja en el propio centro.

Los sistemas de gestidon de calidad pueden amortiguar los efectos perjudiciales de las
sobrecargas de trabajo, introduciendo las herramientas y medios necesarios para hacer
cumplir los protocolos de trabajo, permitir la trazabilidad y mantener la calidad
asistencial, pero son vulnerables a las sobrecargas de trabajo, ya que al no ser ilimitados
los recursos disponibles, estos pueden verse desbordados (159).

Otro aspecto a considerar es la complejidad del tratamiento de reproduccién asistida.
Muchos procesos dependen de técnicas manuales, si uno de los pasos es subdptimo y
afecta a la calidad de los gametos o embrionaria, no hay nada que hacer para mejorarla,
es incorregible. Este es otro factor que hace aln mas necesario un férreo programa de
gestion de calidad en el LFIV (160).

La gestion de la calidad no es proceso intuitivo, debe estar reglado en algun tipo de
sistema de gestion de calidad. La certificacién segun la norma 1ISO9001-2008 es reflejo
de que una organizacién ha instaurado un sistema de gestion de calidad. Otra
certificacién mas especifica para el LFIV es la norma espafiola UNE179007, que es una

aplicacion especifica de la 1SO9001-2008 al dmbito de la reproduccién asistida.
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Aquella ha sido elaborada por AENOR en colaboracién con ASEBIR ( Asociacién para el
Estudio de la Biologia de la Reproduccidn) (161).

Los indicadores son las herramientas que necesitamos para valorar y comparar los
distintos aspectos de la gestion de calidad.

Se distinguen indicadores de programa, que serian los relacionados con el control de
calidad y los indicadores de laboratorio, procedimiento o rendimiento que serian

indicadores de aseguramiento de calidad.

Los indicadores de programa miden el control de calidad propiamente dicho, el
producto o servicio que se ofrece. Entre ellos se incluye:
e Tasa de gestacion por transferencia, por puncién o ciclo iniciado.
e Tasa de recién nacido vivo (RNV) por transferencia, puncidn o ciclo iniciado, que
recoge el éxito real del tratamiento.
Estas tasas reflejan como va la organizacién y tienen la ventaja de detectar si el
programa mejora o empeora, pero no indican por si solos dénde estd la causa de la

variacion, ya que afecta todos los pasos de la organizacion, dentro y fuera del LFIV (160).

Los indicadores de laboratorio tampoco apuntan al motivo de la variacién. Pero reflejan
procesos exclusivos del laboratorio y, por ello, sirven para acotar el lugar que es
susceptible de mejora. Indicadores de este grupo serian:

e Tasa de fecundacion .

e Tasa de bloqueo embrionario.

e Tasa de blastocisto.

e Tasa de cancelacidn de transferencia por mala calidad embrionaria.

e Tasa de embriones viables ( transferidos o criopreservados) por ciclo.

e Grupos de calidad embrionaria (160).

Los indicadores de procedimiento son los mas utiles para detectar en qué proceso estan

ocurriendo desviaciones o errores. Estan influidos sobre todo por un Unico

procedimiento de laboratorio.
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Algunos ejemplos:
e Porcentaje de movilidad tras la capacitacién.
e Tasa de supervivencia ovocitaria o embrionaria tras desvitrificacion.

e Tasa de ovocitos degenerados tras ICSI (160).

Los indicadores de rendimiento reflejan directamente los aspectos mas técnicos del
LFIV. Engloban todos los indicadores del programa de mantenimiento y control de los
equipos del LFIV:
e Comprobaciones visuales diarias de temperatura y porcentaje de CO.
e Comprobaciones con aparatos de medida de temperatura y porcentaje de CO,.
e Comprobacién de pH de medios de cultivo.
e Control exhaustivo de aparatos criticos: incubadores, contenedores de
criopreservacion y neveras, donde se almacenan los medios de cultivo(160).
La norma UNE179007 propone un ejemplo de frecuencias, rango y criterios de

aceptacion para estos indicadores de rendimiento (161).

La monitorizacion del laboratorio o el uso de indicadores de rendimiento es lo que
entendemos como control de calidad. Tener incorporados al sistema de gestiéon un
numero suficiente de estos indicadores y que se encuentren en el rango de normalidad
permite descartar graves errores en el LFIV ante la caida de resultados y estimar que la
causa es ajena al mismo, siendo probablemente debida al azar o a un cambio en la
poblacién atendida.

Un sistema de gestidon de calidad es imprescindible para dar estabilidad y mejorar los
resultados clinicos de un LFIV y la gestidn de sus recursos (160).

Para garantizar un correcto funcionamiento y optimizacién de los recursos en el
laboratorio FIV seria muy util empezar por los sistemas de calidad, lo que permitira
obtener un buen control de laboratorio para ajustar todos los parametros y conseguir
los mejores resultados clinicos, con una inversién econdmica suficiente, logrando un

laboratorio optimizado y controlado.
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En resumen, el laboratorio FIV, tanto en la vertiente humana como material, desempena
un papel fundamental y crucial en el proceso de la FIV- ICSI, por lo que sus fallos o
incidencias afectaran indudablemente en la consecucién del objetivo final de todo

proceso de reproduccion asistida.
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9.- Numero de ovocitos totales recuperados.

Nuestro estudio muestra una alta significacion estadistica en la relacién del nimero de
ovocitos totales recuperados y la tasa de gestacion. Para el grupo de < 5 ovocitos la
asociacion significativa es con la no consecucion de la gestacidn y para el grupo de 15-
19 la asociacidn significativa es con la gestacion doble y el aborto.

La tasa de gestacion ( TG) para el grupo <5 es de 21,62%.

La TG para el grupo 5-9 es de 34,83%.

La TG para el grupo 10-14 es de 37,78%.

La TG para el grupo 15-19 es de 41,67%.

La TG para el grupo >= 20 es de 38,68%.
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Grafico 14. Tasa de gestacion/ nimero de ovocitos totales recuperados.

El numero ideal de ovocitos recuperados para el logro de la gestacién clinica ha sido
objeto de debate en los ultimos afios. Uno de los primeros estudios, publicado en 2006,

sugirio que el numero éptimo era 13 (162).
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Posteriormente, en 2009, un metaanalisis publicado demostré que el nimero dptimo
de ovocitos debe ser de 10, dado que un numero inferior resulté en un efecto perjudicial
sobre el embarazo, mientras que un numero mayor no aumenté la tasa de
embarazo(162).

Sunkara en 2011, sugiere que el numero ideal de 15 ovocitos maximiza la tasa de RNV
en todos los grupos de edad (163).

La mayoria de autores estan de acuerdo en que mas de 15 ovocitos totales recuperados,
independientemente de la edad y otros factores asociados, no aumentan la tasa de
recién nacido vivo (RNV), al contrario aumentan la posibilidad del sindrome de
hiperestimulacion ovarica ( SHO) contribuyendo a una menor receptividad endometrial
al aumentar los niveles de estradiol en sangre, en caso de llegar a la transferencia
embrionaria en fresco(164).

Para Sunkara SK (163), el nUmero de ovocitos totales recuperados necesarios para
maximizar la tasa de RNV es de 15 ovocitos, para cualquier grupo de edad.

La tasa de RNV para los grupos de edad: 18-34, 35-37,38-39 y 40 o mas fue de 40,36,27
y 16% respectivamente(163).

A partir de los 15 ovocitos recuperados, las probabilidades de RNV se estabilizan y luego
disminuyen(163).

La clave del éxito de la FIV es la obtencion de un numero suficiente de embriones de
calidad, lo cual a veces se consigue con mds o menos ovocitos (165).

En el trabajo de Sunkara SK(163) no hay diferencias significativas en la probabilidad de
gestacion clinica y tasa de RNV en los tres grupos de ovocitos obtenidos : <7, 7-14 y 15
0 mas.

La recuperacion de mads de 15 ovocitos incrementa significativamente el riesgo de SHO
sin mejorar la tasa RNV. Por tanto, se deben realizar protocolos adecuados para evitar

cuadros de hiperrespuesta y costes innecesarios, optimizando resultados(164).

En nuestro caso, se observa una curva ascendente en la tasa de gestacion hasta los 19

ovocitos totales recuperados; aunque sin significacion estadistica, si se aprecia una

asociacion significativa entre el grupo < 5 ovocitos y la no consecucién de la gestacion.
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La respuesta subdptima, concepto novedoso, se define a la recuperacion entre 4y 9
ovocitos, con una menor posibilidad de RNV, entre un 20-30% menor en comparacion
con mujeres normorrespondedoras, entre 10-15 ovocitos recuperados(162).

Clasificando a las pacientes en 4 grupos segun, nimero de ovocitos recuperados. Grupo
A (1-3 ovocitos), grupo B ( 4-9, respuesta subdptima), grupo C ( 10-15, normorrespuesta)
y grupo D ( >15 ovocitos, hiperrespuesta), se observd una mayor tasa de RNV

significativa entre los grupos B,Cy D frente al A (166).

Varios estudios publicados por la Sociedad Europea de Reproduccién Humana y
Embriologia ( ESHRE), resumen que “ 15 ovocitos es el numero perfecto” y sugieren
dicho nimero como éptimo para lograr un embarazo en un ciclo FIV;con un porcentaje
que llega al 37% cuando se recuperan los 15 ovocitos.(167).

En casos de mas de 16 ovocitos recuperados, la tasa de embarazo disminuye
lentamente, pero el riesgo de hiperestimulacién ovarica (HO) aumenta drasticamente.
Por ello, todos los autores coinciden en que la seguridad y salud de las pacientes es lo
mas importante y el riesgo de sindrome de hiperestimulaciéon ovarica ( SHO) debe ser

evaluado con cuidado y reducido al minimo (168).
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10.- Numero de ovocitos maduros Mil.

En el analisis de nuestros datos, encontramos una asociacién muy significativa entre el
numero de ovocitos maduros MIl y la tasa de gestacion. Encontramos asociacion
significativa entre el grupo < 5 ovocitos Mll y la no consecucidn de la gestacion con una
tasa de gestacioén ( TG) del 27,11%.

La TG para el grupo 5-9 es de 36,89%.

La TG para el grupo 10-14 es de 41,47%.

La TG para el grupo 15-19 es de 39,66%.

La TG para el grupo 20 o mas es de 35%.

TASA de GESTACION / N° de ovocitos MlI
42 %

315%

21%

10,5 %

0%

5-9 10-14 15-19 200>

Grafico 15. Tasa de gestacion / nimero de ovocitos M.

Como podemos observar en el grafico 15, se aprecia una curva ascendente en la tasa
de gestacidn hasta los 14 ovocitos MIl conseguidos, en la variable nimero de ovocitos
totales recuperados la curva ascendente llegaba hasta los 19 ovocitos, lo cual significa

gue la obtencion de un mayor niumero de ovocitos , bien totales o maduros Mll, no
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implica una mayor tasa de embarazo, sino al contrario, cuyo origen estd en los efectos
adversos que la hiperestimulacidn ovarica a través de los altos niveles de estradiol en
sangre tiene tanto sobre la calidad ovocitaria como endometrial, factores
fundamentales para la consecucion del éxito de las TRA.

De acuerdo con un amplio estudio de cohorte, el recuento de ovocitos totales
recuperados no es tan importante como el nimero de ovocitos maduros metafase |l

( M11), con una media de 9 ovocitos Ml recolectados (169).

Algunos autores encuentran una mayor tasa de gestacion por transfer ( 30,8%) cuando
se dispone entre 11-15 ovocitos MIl para ICSI con transferencia posterior de un Unico
embridn (170).

El nimero ideal de ovocitos MIl obtenidos para una mayor probabilidad de gestacién
estaria entre los 6 y 15 ovocitos Mll, incluso no hay ventajas en la obtencién de mas de
10 ovocitos frente al grupo de 6-10 (171).

La tasa de RNV es del 30,4% en el grupo de 6-9 ovocitos recuperados frente a la tasa de
29% en el grupo de 10-14 ovocitos, diferencia no significativa.

En el grupo de 15 0 mas la tasa es de 24,6%.En el grupo de 5 ovocitos o menos, la tasa
de RNV fue de 16,1% ( estadisticamente significativa) (171).

En este estudio, solo se obtuvo significacion estadistica en el grupo de 5 ovocitos o

menos, igual que en nuestros datos.
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11.- Numero de ovocitos fecundados ( cigotos).

En esta variable lo que valoramos es la capacidad del ovocito para ser fecundado en el
laboratorio FIV.

Consideramos ovocito fecundado cuando a las 17-20 desde la la FIV convencional
aparecen los dos prontcleos, unas horas antes si se realiza ICSI.

La tasa de gestacion ( TG) en el grupo de < 5 cigotos es de 29,05%.

La TG en el grupo de 5-9 cigotos es de 39,63%.

La TG en el grupo de 10-14 cigotos es de 43,43%.

La TG en el grupo de 15-19 cigotos es de 56%.

La TG en el grupo de 20 o mas es de 46,15%.

Se observa significacion estadistica en el grupo de < 5 cigotos.

En el grupo de 5-9 cigotos la asociacidn significativa es con la gestacién doble y el aborto.

En el grupo de 20 o mas cigotos conseguidos no se aprecia significacion estadistica.

TASA de GESTACION / N° de cigotos
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Grafico 16. Tasa de gestacidn / nimero de cigotos.
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Vamos a comparar nuestros datos con los datos publicados en el registro SEF del afo

2015 (77). Tabla 40.

Tasa de fecundacién Tasa de utilizaciéon | Tasa de calidad
ovocitaria embrionaria
SEF 2015 67,93 % 59,59% 32,22%
Nuestros datos 71% 57,58% 21,51%

Tabla 40. Tasa de fecundacion . Tasa de utilizacion ovocitaria. Tasa de calidad

embrionaria.

En el registro SEF del afio 2015 (77) la tasa de fecundacion, relacién entre nimero de
ovocitos fecundados ( cigotos) y numero de ovocitos inseminados o microinyectados,
ha sido del 67,93 % frente al 71% de nuestra casuistica. La tasa de fecundacion es algo
mayor en FIV convencional 67,57 % frente al 67,35 % en ICSI o mixta.

La tasa de calidad ovocitaria es equivalente a la tasa de fecundacion.

La tasa de utilizacién ovocitaria es la relacidon entre numero de embriones evolutivos y
numero de cigotos disponibles.

La tasa de calidad embrionaria es la relacién entre el numero de embriones

criopreservados y el nimero de cigotos disponibles.

Recapitulando, los datos mostrados en el estudio de las tres ultimas variables,
constatamos que la obtencién de < 5 ovocitos totales, Mll o fecundados, tiene una alta
probabilidad de no gestacidn, estadisticamente significativa.

Por contra, la obtencidn de un numero entre 5 a 19 ovocitos en sus diferentes estadios
ofrece una alta probabilidad de gestacion, aunque sin significacion estadistica, en linea

con lo publicado por diversos autores (163,164,165,171).
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12.- Numero de embriones criopreservados sobrantes.

El analisis de esta variable, muestra una relacidon estadisticamente muy significativa
entre la gestacion y la obtencidn de alglin embridn para criopreservar.

La no obtencién de ningln embridn sobrante se relaciona estadisticamente con la no
consecucion de gestacion.

La tasa de gestacion ( TG) del grupo 0 es de 28,94%.

La TG del grupo 1-2 es de 42,94%.

La TG del grupo 3-4 es de 45,90%.

La TG del grupo 5-9 es de 52,17%.

La TG del grupo 10 o mas es de 50%.

TASA de GESTACION / N° embriones criopreservados
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Grafico 17. Tasa de gestacion / nimero de embriones sobrantes.
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13.- Numero de embriones transferidos.

El andlisis de la variable niumero de embriones transferidos en fresco, muestra una alta
significacion estadistica en la no consecucidn de la gestacion con la transferencia de un
Unico embridn y la consecucion de la gestacidon con la transferencia de 2 embriones.

La tasa de gestacion ( TG) en transferencia de 1 embrién es de 18,75%.

La TG en transferencia de 2 embriones es de 37,82%.

La TG en transferencia de 3 embriones es de 37,61%.

TASA de GESTACION / N° Embriones transferidos
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Grafico 18.Tasa de gestacidon / Numero de embriones transferidos.

Tradicionalmente, se ha realizado y sigue haciéndose la transferencia de embriones
multiples, maximizando la posibilidad de embarazo, pero al mismo tiempo con una tasa

de embarazo multiple ( 20,4% de gestacion doble en registro SEF de 2015 (77)).
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Grafico 19. Evolucion de la transferencia embrionaria en Espana(1998-2015).
(Registro SEF. 2015).
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Se puede apreciar en el grafico 19 un estancamiento en la transferencia de 2 embriones
qgue supone el 67 % del total y un repunte en la transferencia de 1 Unico embrién que
supone alrededor del 28 % en el 2015. Se sigue manteniendo la transferencia triple que
supone apenas un 5 % del total. El porcentaje de transferencia de un Unico embridn llega
al 31,5% en el aifio 2016 confirmando su constante crecimiento desde 2010 ( 17,4%).
Los porcentajes en nuestro caso han sido, para la transferencia de 1 Unico embrién el
15,14%, para la transferencia de 2 embriones el 79,54% y para la transferencia triple el
5,32%.

En nuestra casuistica, la tasa de gestacién en transferencia de un Unico embridn, “ single
embryo transfer”, (SET) en dia 5 ( blastocisto) es del 28,12%, lo que es estadisticamente
significativo ( P< 0,05) frente a la SET en dia 3 y dia 2, cuya tasa de gestacion es del

21,91% vy 9,57% respectivamente.Tabla 41.

D2 D3 D5
Tabla de gestacién | 9,57% 21,91% 28,12% ( P< 0,05).
(SET)

Tabla 41. Tasa de gestacion de SET.
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Desde sus inicios las TRA, se han asociado a un incremento iatrogénico de las
gestaciones multiples, constituyendo actualmente el principal problema de las mismas
(172).

Su importancia radica en que los embarazos multiples conllevan un incremento
significativo del riesgo materno ( mortalidad, preeclampsia, incidencia de cesareas, etc)

y fetal ( mortalidad neonatal, prematuridad con sus secuelas, etc)(173).

En cuanto a las complicaciones gestacionales y perinatales, , un articulo publicado en
2015(174) con un seguimiento de 249 gestaciones clinicas tras FIV-ICSI durante el primer
ano de vida, muestra mayor patologia gestacional (58%) y un 6% en malformaciones
congénitas mayores, no asociadas a factores de confusién, lo que lo relaciona con las
propias técnicas de reproduccién asistida.

En dicha serie se ha descrito un caso de Sindrome de Beckwith-Wiedemann, defecto de
impronta gendmica.

La tasa de prematuridad ( 20%), y retraso psicomotriz grave (3,7 %) estdn relacionadas
con la gestacion multiple y no con las TRA, lo que apoyaria la transferencia electiva de
un unico embrion.

La tasa de gestacion multiple ha sido del 24%.

La cardiopatia congénita fue la mas frecuente dentro de las malformaciones congénitas

mayores.(174).

La ESHRE considera aceptable una tasa de embarazo cercana al 30% y no mas del 10%
de gestaciones gemelares (175).

El tratamiento de reproduccién asistida ideal es aquel que tiene como resultado el
nacimiento de un neonato sano a término (171). Sin embargo, las parejas que se someten
a técnicas de reproduccidén asistida no ven como indeseable una gestacion multiple, a
pesar del mayor riesgo materno-fetal y de la mayor carga econémica y psicoldgica.

Por ello algunos paises y sociedades cientificas han decidido limitar el nidmero de
embriones a transferir o estableciendo unas recomendaciones disminuyendo de ese

modo la tasa de gestaciones multiples derivadas de los tratamientos de fertilidad (177).
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Entre las estrategias para reducir el mencionado problema, la transferencia embrionaria
Unica ( SET) constituye la mejor alternativa (172), especialmente en pacientes de buen
prondstico.

La SET reduce de modo significativo las gestaciones multiples si se compara con la
“double embryo transfer” (DET), transferencia embrionaria doble, pero también se
asocia a un descenso por ciclo en las tasas de nacido vivo (178).

Dada la reduccién en la tasa de gestacidn por ciclo que supone la transferencia Unica,
ésta deberia ofrecerse a aquellas pacientes con buen prondstico reproductivo y a
aquellas en las que exista indicacion médica para la SET.

Los factores prondsticos empleados son entre otros, la edad, nimero de embriones
disponibles en el momento de la transferencia o numero de ciclos previos de FIV
realizados.

Las complicaciones fetales y/o neonatales , derivan de la mayor incidencia de parto
prematuro con el aumento de la morbi-mortalidad neonatal secundaria(17s).

Asi mismo, se ha observado una mayor frecuencia de bajo peso al nacer y retraso de
crecimiento intrauterino con elevacidon de la incidencia de secuelas a largo plazo,
especialmente en grandes prematuros.

Todo ello supone un mayor costo hospitalario, que se ha calculado en el doble en caso
de una gestacién gemelar y en el triple en caso de gestacion triple.

En lo que se refiere a las complicaciones maternas, se ha descrito mayor incidencia de
anemia gestacional, enfermedad hipertensiva del embarazo y diabetes gestacional, asi

como una mayor tasa de cesdrea con los riesgos que conlleva (175).

En los ciclos de FIV-ICSI hay varios factores a tener en cuenta respecto al riesgo de tener
como resultado una gestacién multiple. El primero de éstos es la edad materna que,
como se sabe, es un factor de riesgo para la aparicion de gestaciones multiples
espontaneas al tiempo que es una de las indicaciones mas habituales para recurrir a las
TRA.

Otro elemento a valorar es el nimero de embriones fecundados, asi como la calidad de
los embriones obtenidos. A mayor calidad mayor posibilidad de gestacion multiple.

El dia en que se realiza la transferencia también se ha postulado como posible factor de

riesgo de gestacion multiple. Inicialmente, el cambio de la transferencia de dia 2 (D2) a
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dia 3 (D3), por la evolucién en los medios de cultivo, permitié la transferencia de menos
embriones sin afectar la tasa de gestacion y reduciendo la tasa de gestaciones multiples.
Otra alternativa para la seleccion embrionaria con objeto de aumentar la tasa de
embarazo la constituye el cultivo embrionario hasta el estadio de blastocisto (179,180).
El inconveniente de ello radica en el incremento del nimero de ciclos cancelados por no
disponer de blastocistos para transferir, que si habrian sido objeto de transferencia en
dia 3 (D3), que el estudio MEGASET estima en un 7% (148). asi como en el de menor
numero de blastocistos disponibles para la criopreservacion en comparaciéon con la
criopreservacién embrionaria en dia 2-3 ( etapa de division).

Sin embargo, ello tiene sus riesgos como son la posibilidad de la mayor tasa de
gestaciones monocoriales con los riesgos inherentes (181), la posibilidad de efectos
epigenéticos de la prolongaciéon del cultivo in vitro, el potencial incremento de
cancelaciones por pérdida de embriones antes del D5; y la sospecha de un posible
disbalance en la proporcionalidad de sexo de los embriones a favor del masculino (182).
La Unica técnica que ha demostrado efectividad para reducir la tasa de gestaciones
multiples es la llamada transferencia selectiva de un solo embridn (SET).

Un meta-analisis de 2013 que incluyé 14 estudios randomizados que comparaban la
transferencia de uno y dos embriones, concluyé que no habia diferencias significativas
en las tasas de gestacidon entre ambos grupos ( 40% en una transferencia de dos
embriones vs 30-42% en dos transferencias selectivas de un solo embridn)
evidenciandose una reduccion significativa entre los dos grupos, de un 15% a un 2% en
la tasa de gestaciones multiples(183).

La tasa de gestacion y RNV no fue significativamente diferente en SET en estadio de
blastocisto y transfer de dos blastocistos ( DBT), independientemente de la edad (184).
Otro aspecto a considerar, es que aunque los riesgos de las gestaciones Unicas
conseguidas mediante SET son evidentemente menores que los de las gestaciones
multiples, sigue habiendo un mayor riesgo de complicaciones tales como la placenta
previa, amenaza de parto prematuro o gestacion extrauterina que el que tienen las
gestaciones Unicas espontdneas, cuya causa se deba a los factores implicados en la

esterilidad o derivados de las técnicas de reproduccion asistida (183).
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La indicacion de SET debe tener en cuenta, la edad de la paciente, nimero de embriones
y su calidad basada en parametros biolégicos embrionarios bien definidos:

e Numeroy regularidad de las blastémeras

e Tasa de fragmentacion ( <15%)

e Morfologia de los pronucleos

e Presencia o ausencia de multinucleacién

todo ello determina la calidad embrionaria (185).

La transferencia sucesiva de los embriones criopreservados sobrantes hace que la tasa

de RNV por puncién sea comparable a la transferencia de mas de un embrién (186,187).

Hay que recordar en este punto, que la vitrificacion ha permitido obtener una gran
mejoria en la tasa de supervivencia embrionaria tras la descongelacién y un incremento
en las tasas de gestacién, permitiendo la politica de SET, al superarse la barrera que

constituian los pobres resultados obtenidos con la técnica de congelacion lenta(18s,189).

El Grupo de Interés de Salud Embrionaria de la Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF) ha

elaborado una guia de recomendacion de numero de embriones a transferir

(2005).Tabla 42.
Edad mujer N2 embriones a transferir | Excepciones
< 30 afios lo2 Ninguna
30-37 lo2 A partir 3er ciclo: valorar

transferir 3 si no hay
embrién de buena calidad
>38 2 A partir 3er ciclo: valorar
transferir 3 si no hay
embridn de buena calidad
Donacién ovocitos lo2 Ninguna

Tabla 42. Guia de Recomendaciones de la SEF. Grupo “ Salud Embrionaria”2005.

La transferencia sucesiva de embriones congelados ( vitrificados) sobrantes del mismo

ciclo hace que la tasa de RNV por puncion sea comparable (190,191) e incluso superior a
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la transferencia DET (178), siempre que haya embriones para criopreservar, por lo que
este dato es fundamental para considerar la SET.

La vitrificacidon consiste en la exposicion del material biolégico a altas concentraciones
de crioprotector de manera ultrarrapida y a una temperatura de -1962 C para evitar la
formacidn de cristales de hielo en el interior de la célula, que si ocurre con la congelacidn
lenta, lo que dafia a la célula.

La vitrificacién es una técnica con probada eficacia para la criopreservacion de gametos
y embriones.

Tiene un papel crucial en las estrategias de SET, ya que posee una alta tasa de
supervivencia tras la descongelacién y reduce el riesgo de cancelacion del ciclo por no
supervivencia embrionaria.

Los resultados en tanto tasa de gestacidn y resultados perinatales son comparables a los
ciclos FIV-ICSI con transferencia en fresco.

Los mejores resultados obtenidos tras la transferencia de embriones desvitrificados se
deben ala mejor sincronizacion entre el embridn y el desarrollo endometrial.

La receptividad endometrial puede verse alterada por los protocolos de estimulacién
ovarica(192,193).

En cuanto a los resultados perinatales, no se hayan diferencias entre embriones
congelados de D3 y embriones transferidos en fresco, en términos de prematuridad y
bajo peso al nacer (194).

Lo mismo se demuestra entre blastocistos transferidos en fresco y desvitrificados (195).
En definitiva, la vitrificacién es una técnica segura de criopreservacion y fundamental
para la realizacion de la SET.

Por otro lado, las parejas aceptarian la transferencia de un Unico embrién siempre que
ello no reduzca las posibilidades de gestacion (196).

En 2004 se publicé un trabajo aleatorio, prospectivo y doble ciego, donde los resultados
muestran que la transferencia de un solo embridn era significativamente menor que
cuando se transferian dos embriones ( 28% frente a 43%).

Sin embargo, tras considerar la contribucién de la transferencia de un embrién
congelado, encontramos que no hay diferencias en la tasa acumulada de gestacion(197).
Existen otros 3 meta-analisis que combinan diferentes resultados de estudios aleatorios

que llegan a la conclusidn anterior (190,191,198).
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En definitiva, existe evidencia cientifica de que cuando se incluye la contribucién de las
transferencias de embriones congelados, la tasa acumulada de gestacion es similar a la

transferencia de dos embriones ( DET) (172).
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14.- Dia de transferencia embrionaria.

El estudio estadistico de la variable dia de la transferencia embrionaria, nos establece
una asociacion estadisticamente significativa entre la transferencia en dia 2 (D2) con la
no consecucién de la gestacién y la consecucion de la gestacion con la transferencia en
dia 3 (D3) estadisticamente significativa y una asociacidn no significativa con Ia
transferencia en dia 5 (D5).

La tasa de gestacion (TG) en transfer de D2 es de:29,86%.

La TG en transfer en D3 es de: 36,63%.

La TG en transfer en D5 es de: 38,33%.

TASA de GESTACION / DIA de embriotransferencia
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Grafico 20. Tasa de gestacion / dia de transferencia embrionaria.
Desde los inicios de las técnicas de reproduccion asistida (TRA), hace mas de 40 afios, el

esfuerzo de todos los laboratorios FIV, se ha centrado en la obtencion del embridn mas

viable para conseguir el nacimiento de un nifio sano.
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Para la consecucion de este objetivo, se han desarrollado diferentes métodos y sistemas
de cultivo que favorezcan el desarrollo correcto de los embriones, permitiendo la
seleccion de aquellos con la mayor capacidad de implantacion.

Tradicionalmente, la transferencia de los embriones se realizaba dos dias después de la
recuperacion ovocitaria, cuando los embriones estdn en la etapa de 2 a 8 células o
estadio de segmentacién o division.

El dia 2 de desarrollo es el momento mdas temprano para realizar una clasificacién
morfoldgica de los embriones, pudiendo seleccionar los mejores para la transferencia.
Sin embargo, el desarrollo en los medios de cultivo han hecho posible que los embriones
se mantengan mas tiempo in vitro, posibilitando una mejor valoracién morfoldgica
embrionaria y acercarse algo mas a la situacion natural en que el embridn llega al utero
de 4 a 5 dias posovulacion.

Entre los diversos factores con influencia en las tasas de implantacién y gestacién
evolutiva, la calidad embrionaria es uno de los factores prondsticos mas importantes.
Sin embargo, la eleccion del embridn con el mayor potencial de implantacién para
transferir sigue siendo uno de los puntos criticos dentro del laboratorio FIV, para ello los
pardmetros morfolégicos siguen siendo los criterios utilizados por los embridlogos.

Los avances en los medios de cultivo embrionario han permitido el cultivo de los
embriones hasta el estadio de blastocisto. Ello tedricamente mejoraria la sincronia entre
el ambiente uterino y desarrollo embrionario al tiempo que permite la seleccién de los
embriones mas viables. A ello ha contribuido en los ultimos afios métodos basados en
la captacion de imagenes a tiempo real, el time lapse imaging - embrioscope - (188) que
permite la seleccién mediante parametros morfolégicos dindmicos de embriones de
mejor calidad y por tanto, con mayor potencial de implantacién, a la vez que minimiza
los cambios en las condiciones de cultivo embrionario al no ser preciso sacar éste del
incubador para su evaluacion (188) y las tecnologias “6micas”(189,199) que evaltan la
actividad metabdlica embrionaria.

El time- lapse, captacion de imagenes a tiempo real, indica que no sélo son importantes
los tiempos de divisién, sino el tiempo entre cada una de las divisiones(188).

El desarrollo embrionario es un proceso dinamico en el que la morfologia del embrién
puede cambiar significativamente durante el paso del tiempo (horas). Mediante esta

tecnologia, time-lapse, se estudian pardmetros que pueden identificar aquellos
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embriones con mayor potencial implantatorio, basado en los tiempos de division,
estudiados de una manera continua y no sélo mediante una observacion puntual.
Existen numerosos estudios que muestran una relacién entre los parametros
morfocinéticos y la capacidad de implantacidn de los embriones, y por tanto, una mejora
en los resultados clinicos mediante el uso de time-lapse ( 200,201,202).

Existen otros autores que no encuentran esta relacion y plantean dudas sobre su uso

(203).

Tras llegar al estadio de 8 células (D3), los blastémeros comienzan a mostrar adhesion
entre ellos, se inicia la compactacidon de las blastomeras. Al quinto dia de desarrollo
embrionario, tras la compactacion celular, empieza a formarse una cavidad denominada
blastocele y se inicia la diferenciacion celular. Esta nueva morfologia embrionaria recibe
el nombre de blastocisto.

Los parametros de clasificacion embrionaria, determinados por la ASEBIR ( Asociacién
para el estudio de la Biologia de la Reproduccién), se basan en el grado de expansién
del blastocele, tamafo, forma y compactacion de la masa celular interna (MCI) y la
estructura y numero de células del trofoectodermo.

La MCl dara lugar al embridn y el troectodermo a la placenta.

Los blastocistos con una gradacién dptima segun, dichos parametros muestran las
mejores tasas de implantacién y gestacion.

El tiempo y grado de expansion del blastocisto se ha identificado como un importante
factor predictivo de implantacion.

Aunque la transferencia en blastocisto no puede asegurar la ausencia de anomalias
cromosomicas se ha observado un descenso de estas, del 58% en embriones de D3 al
35% en blastocistos en mujeres mayores de 36 afios de edad (204).

Se hace necesario establecer qué grupos de pacientes se beneficiarian de dicho transfer
en D5, reduciendo al maximo la posibilidad de cancelacién del ciclo por no embriones
disponibles, favoreciendo la transferencia electiva de un embridn (205).

No todos los embriones son capaces de llegar a la fase de blastocisto. Entre el 40-60%
de los ovocitos fecundados in vitro alcanzan este estadio, y ello en relacién con mujeres
jovenes, con paridad previa, FIV convencional y baja dosis de gonadotrofinas durante la

estimulacion ovarica (206).
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La mayoria de los embriones que tienen un desarrollo correcto alcanzan la fase de
blastocisto el quinto dia de desarrollo ( 112-120 horas posinseminacién), pero algunos
se diferencian 24 horas mas tarde, en dia 6 (D6), en estos ultimos la tasa de implantacién
es menor.

Se ha comprobado que la transferencia de blastocistos expandidos en dia 6 (D6) se
relaciona con peores tasas de embarazo que la transferencia en D5, lo que sugiere una
menor viabilidad embrionaria en un desarrollo mas lento.

Algunos estudios observan una menor tasa de blastulacién con ICSI, como técnica de
inseminacion, si bien no queda claro si es por la propia técnica ICSI o por el factor
seminal que lo indica (186).

La transferencia en blastocisto da lugar a una mayor tasa de implantacién ( n2 de sacos
observados / n? de embriones transferidos) , aunque no significativa estadisticamente
(186).

Hay una mayor tasa de gestacion en la transferencia de blastocisto en fresco frente a un
embrion en D2-D3 ( estadio de divisién), sin embargo, no hay evidencia en la tasa
acumulada de gestacién entre ambos casos (207).

La tasa de criopreservacion es mayor en embriones tempranos.

La tasa de cancelacién por no embriones disponibles para transferir ni criopreservar es
mayor en estadio de blastocisto.

La disminucion en el porcentaje de abortos con transferencia en D5 , no
estadisticamente significativa, no sélo se relaciona con una mejor seleccidon
embrionaria, sino con la mejor receptividad uterina.

La transferencia de blastocistos podria ser ventajosa porque permite una sincronizacién
mas fisioldgica de la exposicion del embrion con el medio ambiente uterino y permite la
seleccion del embridn después de la activacion del genoma embrionario en el dia 3.

La evidencia actual no muestra superioridad del blastocisto frente a un embrién en fase
de divisidn en la prdctica clinica. Son necesarios estudios adicionales bien disefiados para
establecer conclusiones sdlidas (208).

La implantacién de modo fisioldgico, ocurre en un periodo de tiempo que va desde el
dia 5 hasta el dia 7 posfecundacidn, conocido como ventana de implantacion.

El tiempo ideal para la implantacién seria con un dia como maximo de asincronia entre

el embrién y el endometrio.
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La contractilidad uterina disminuye a medida que avanzan los dias desde la recuperacién
ovdrica, al tiempo que en casos de cifras muy altas de estradiol en suero junto con
elevacion prematura de la progesterona , dejaria de ser perjudicial en transferencia en
estadio de blastocisto, por lo que el endometrio 5 dias pospuncidn parece ser el éptimo

para la implantacién embrionaria(192,209,210).

Altos niveles de estradiol el dia de la administracion de la hCG ( triggering), dia de la
maduracién ovocitaria, disminuyen la tasa de gestacion. Se postula un efecto negativo
en la receptividad endometrial, mientras la calidad ovocitaria, la tasa de fecundacién y
calidad embrionaria se mantienen normales.

La transferencia en estadio de blastocisto en casos de niveles de E2 > 3000 pg/mL
mejora las tasas de embarazo y RNV, deduciéndose una mejora en la receptividad
endometrial entre los dias 5-6.

Por otro lado, hay una relacién entre los altos niveles de estradiol y la elevacion de la
progesterona el dia de la administracion de hCG. Un elevado nimero de foliculos y, en
consecuencia, un exceso de proliferacion de células de la granulosa, puede dar lugar a
un aumento en la produccién de progesterona.

Varios estudios dan 1,5 mg/mL de progesterona como valor de corte, a partir del cual se
observa una notable disminucién en la tasa de embarazo en pacientes con transferencia
en D2-D3.

Esta disminucion en la tasa de embarazo no se observa en pacientes que se transfieren
en estadio de blastocisto, lo que sugiere que en el quinto dia luteo, el endometrio se ha
recuperado del impacto negativo de las altas concentraciones de estradiol a las que ha
sido expuesto (211).

Por otro lado, la transferencia electiva de un Unico embrion ( SET) en estadio de
blastocisto esta siendo utilizada para reducir los embarazos multiples tras FIV.

No obstante, muchas parejas son reacias a transferir un Unico embrién debido a la
percepcion de que ello disminuye las probabilidades de éxito con el esfuerzo econémico,
fisico y psicoldgico que ello conlleva (212).

La tendencia mundial es a la transferencia electiva de un Unico embrién, en Australia y

Nueva Zelanda por encima del 50%, en Europa un 20% y Espafia en un 25,4% (77).
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La ASRM ( American Society for Reproductive Medicine) recomienda la transferencia de
un Unico embriéon en menores de 35 anos, con mas de un embrién de calidad, con un
ciclo de FIV previo exitoso y en receptoras de évulos.

De todos modos, la tasa de gestacion gemelar sigue constante en Europa y en Espana
por encima del 20%, en Espafia, 20,9% (77), demostrando que la mayoria de las
embriotransferencias son de dos embriones, en Espaia el 68,2 % en el afio 2014, con

significativo descenso en los ultimos afios (77).

En relacién, a los factores a considerar para valorar la SET, se han identificado varios
predictores de éxito, que afectan directamente a la obtencion de un RNV sano, como la
obesidad, el tabaquismo y la edad (213).

El tabaquismo tiene un efecto perjudicial en los resultados FIV.

Las mujeres fumadoras alcanzan la menopausia antes, tienen un mayor riesgo de
gestacidn ectdpica, presentan una menor reserva ovarica, con menor numero de
ovocitos recuperados en un ciclo FIV.

También se relaciona con complicaciones obstétricas: parto prematuro, bajo peso del
recién nacido, desprendimiento prematuro de placenta normoinsertada, y por tanto,
mayor morbilidad perinatal.

Los factores obesidad y edad, ya han sido valorados en el presente trabajo de modo
extenso, solo referir que la incidencia de gestacién multiple aumenta en mujeres
mayores de 35 afios, con mayores riesgos obstétrico como riesgo de preeclampsia,
desprendimiento de placenta y placenta previa asi como riesgo de parto prematuro en
mayores de 40 afios de edad.

Este hecho debe hacernos replantearnos la inclusién de estas pacientes en edad
reproductiva avanzada en los programas de transferencia de un Unico embrién (214).
Este mismo investigador (214), ha estudiado el impacto econdmico de la transferencia
de dos embriones respecto a uno sélo con sus correspondientes ciclos de
criotransferencia, concluyendo, que la transferencia de un Unico embridn es mas
efectiva y mas econdmica, incluyendo el coste del tratamiento del ciclo FIV-ICSI,

medicacidn y gastos hospitalarios derivados del parto (214).
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Argumentos en contra del cultivo a blastocisto es la mayor frecuencia de cancelacion
por blogueo en el desarrollo embrionario y el menor nimero de embriones disponibles
para criopreservar. Lo que no conocemos es si este bloqueo en el desarrollo embrionario
desde el dia 3 a dia 5 in vitro también sucederia de haber sido transferidos en estadio
mas temprano; es decir, no sabemos si el bloqueo es debido a factores embrionarios
intrinsecos o al efecto deletéreo del cultivo prolongado (215).

Otro de los argumentos en contra del cultivo a blastocisto incluye una mayor incidencia
de gemelos monocigdticos y una alteracidon del sex ratio a favor de los varones (216).

En este punto no todos los autores estan de acuerdo.

La incidencia de gemelos monocigéticos en la poblacion general es 1 de cada 330

aproximadamente, y en los ciclos de reproduccion asistida del 1%.

El cultivo largo se ha relacionado con el aumento en esta tasa, aunque otros lo refieren
a las condiciones del cultivo, como los elevados niveles de glucosa en el medio, que
favorecen la produccién de mas radicales libres, especies reactivas de oxigeno (ROS),
gue favorecerian la particién precoz del embridn.

Un estudio de 2010, niega dicha relacién (216).

La transferencia en dia 5-6 (D5-D6), se ha relacionado con un mayor indice de
malformaciones congénitas mayores, especialmente cardiopatia, lo que podria sugerir
al cultivo largo como factor predisponente. Son necesarios mas estudios aleatorizados

controlados mds amplios para confirmar tales resultados (174).

En resumen, se debe establecer en qué grupo de pacientes la transferencia en
blastocisto representaria una mejora en los resultados del ciclo reduciendo al maximo
la posibilidad de cancelacidn del ciclo por no embriones disponibles viables.
El grupo de pacientes en los que estaria indicado dicha transferencia electiva de un Unico
embrion ( SET) en estadio de blastocisto seria:

e < 35afios de edad

e 4 0 mas embriones de buena calidad en D3 (212).
En este grupo de pacientes, la transferencia de un blastocisto podria mejorar la seleccién

embrionaria, dando lugar a una mayor sincronia con el ambiente endometrial y con
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menor contractilidad uterina, que contrarrestaria el posible efecto perjudicial del cultivo
largo en el embridn.

Al mismo tiempo, en casos donde se obtienen cifras muy elevadas de estradiol, junto
con la elevacidon prematura de la progesterona, la transferencia en estadio de blastocisto
resultaria beneficiosa, compensando los efectos perjudiciales de aquellos sobre el

endometrio.
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VI.CONCLUSIONES.

Las principales conclusiones del presente trabajo son:

» Las mujeres menores de 35 afios sometidas a FIV-ICSI tienen una mayor
probabilidad de gestacioén, y ello es estadisticamente significativo, frente al
grupo de 35 afios o mayores. A menos edad se obtiene un mayor nimero de
ovocitos, con mayor calidad ovocitaria y mayor capacidad de fecundacién, todo
ello encaminado a una mayor posibilidad de gestacion y apoyado en la

significacidn estadistica.

» Las mujeres con normopeso ( IMC : 18,5-24,9) tratadas mediante FIV-ICSI tienen
una mayor probabilidad de gestacidon frente a mujeres con sobrepeso y ello es
estadisticamente significativo. La respuesta ovdrica de mujeres sometidas a FIV-
ICSI es menor cuanto mayor es el IMCy ello se demuestra estadisticamente con

nuestros datos.

» De las variables relacionadas con el desarrollo del ciclo FIV , solo la variable
clinica concertada” tiene significacion estadistica en la consecucidon de la
gestacion, lo que remarca la importancia del funcionamiento del laboratorio FIV
en la consecucién del resultado perseguido al realizar un ciclo de fecundacion in

vitro.

» El ndmero de ovocitos totales recuperados, ovocitos MIl y fecundados
necesarios para la obtencién de la gestacion, debe ser al menos de 5, aunque la
significacidon estadistica sélo nos lleva a concluir que un nimero menor a cinco

en cualquiera de los casos se asocia a la no obtencion de la gestacién.
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» Pacientes en las que se obtuvieron embriones sobrantes para criopreservar tras
ser sometidas a FIV-ICSI, tienen una mayor probabilidad de gestacién frente a
las que no se ha logrado ningln embridén sobrante para criopreservar, y ello

apoyado en la significacidn estadistica.

» Nuestros datos, asocian de modo significativo tanto la transferencia de al menos
2 embriones como la embriotransfer en dia 3 y dia 5 ( D3- D5), con la
consecucion de la gestacion. En el caso de la transferencia en D5, |la asociacién

positiva no tiene significacién estadistica, dado el tamafio de la muestra.

Futuros trabajos deben continuar en la senda del andlisis de aquellos factores que
determinan y tienen influencia en el éxito de la fecundacién in vitro y llegar a
comprender qué ocurre en el didlogo embrién- endometrio, hecho fundamental para
lograr el éxito en la reproduccién asistida y desafio actual en el estudio de la
reproduccidon humana.

Dado que las probabilidades de embarazo dependen de dos factores fundamentales:
viabilidad embrionaria y receptividad endometrial, los esfuerzos deben focalizarse en
las mejoras de laboratorio que impliquen, por un lado, una mejora de la viabilidad de
los embriones y, por otro, en métodos de seleccién embrionaria. Sin olvidar, las
inversiones necesarias para implementar sistemas de gestion de calidad y mejora

continua en los centros de reproduccién asistida.
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