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RESUMEN

Antecedentes: La edad es el principal factor prondstico de fertilidad femenina
debido a la disminucién en la cantidad y calidad ovocitaria, que conlleva a un
descenso de la funcién ovarica que afecta los resultados de ciclos de FIVI/ICSI.
La tendencia de la mujer a postergar el embarazo, ha llevado al estudio del
comportamiento de éstos ciclos en pacientes de edad reproductiva avanzada
principalmente en lo referente a tasas de embarazo y nacido vivo.

Objetivo: Comparar los resultados de ciclos de FIV/ICSI en pacientes > 35 vs
<35 anfos, en relacién a las caracteristicas de la HOC, nimero y calidad de
ovocitos capturados y tasas de fertilizacién, implantaciéon y embarazo.

Material y método: Estudio de cohorte, retrospectivo, comparativo, realizado en
el INPer del 1 enero 2011 - 28 febrero 2014. Se incluyeron 485 pacientes que
realizaron 528 ciclos. La poblacién se dividié en Grupo I <35 y Grupo II >35
anos para el analisis comparativo.

Resultados: La dosis total de FSH usada fue 2560 vs. 2013 UlI, p<0.001, en >35
vs. <35 anos, el niumero de foliculos totales y de ovocitos maduros de 14.3 vs.
16.9 y 6.8 vs. 8.2 (p<0.05) respectivamente. Las tasas de fertilizacién e
implantaciéon fueron de 64.6% vs. 70.5% y 17.3% vs. 22.1% p<0.04 para los
Grupos II vs. I y las tasas de embarazo clinico y nacido vivo fueron 27.1% vs.
33.5% y 14.4% vs. 16.3% respectivamente.

Conclusiones: Se obtienen mejores resultados en ciclos de FIV/ICSI en mujeres
<35 anos.

Palabras clave: Edad, Reproduccién Asistida, FIV/ICSI



ABSTRACT

Background: Age is the principal prognosis factor for female fertility secondary
to a natural oocyte quantity and quality decline with advancing age, which
carries a ovarian reserve depletion with poor outcomes in IVF/ICSI cycles. The
average age for childbearing has increased over the time, many studies has
been done to notice the behavior of high complexity cycles in aging women

regarding its main outcome which is pregnancy and live birth rates.

Objective: To compare the outcomes of IVF/ICSI cycles between women aged <
35 years vs women aged >35 years, related to controlled ovarian
hyperstimulation features, oocyte retrieved quantity and quality, fertilization,

implantation and pregnancy rates.

Materials and Methods: Cohort, retrospective and comparative study. A total of
528 IVF/ICSI cycles in 485 patients between January 1st 2011 to February 28th
2014 were included. Total cycles were divided to make the comparative

analysis: Group I (< 35 years) and Group II (> 35 years).

Results: The total FSH dose used for ovarian hyperstimulation was 2560 vs.
2013 UlI, p<0.001, Group II vs. Group I. The total follicles number and mature
oocytes retrieved were 14.3 vs. 16.9 and 6.8 vs. 8.2 (p<0.05) respectively.
Fertilization and implantation rates were 64.6% vs. 70.5% and 17.3% vs.
22.1%, (p=0.04) for Group II and Group I. Clinical pregnancy and live-birth
rates were 27.1% vs. 33.5% and 14.4% vs. 16.3% respectively.

Conclusions: Better outcomes in IVF/ICSI cycles were obtained in women <35

years.

Key words: Age, Assisted Reproduction, IVF/ICSI



INTRODUCCION

El declive en la fertilidad de la mujer conforme aumenta la edad, es un
proceso bien conocido que presenta variaciones individuales; sin embargo,
durante las ultimas décadas se ha observado en muchas mujeres el fenémeno
de postergar la maternidad debido a multiples factores, dentro de los que
destacan el completar estudios académicos y lograr una estabilidad tanto

laboral y econémica como emocional.

La disminucion natural de la fertilidad femenina comienza alrededor de
los 30 anos de edad y se hace mas acentuada después de los 35 anos debido a
una disminucion gradual de la funcién ovarical, por lo que se recomienda
referir a estas pacientes tras 6 meses de busqueda de embarazo e iniciar

estudio especializado.l.2

El principal factor determinante de la disminucion de la funcién ovarica
con la edad, es la pérdida continua de ovocitos que inicia en la vida
Iintrauterina y se prolonga hasta la menopausia, cuando solo quedan unos
cientos de ellos. Se ovulan tan solo alrededor de 400 a 500 6vulos a lo largo del
periodo reproductivo y el resto sufre atresia.!l Ademas del descenso en el
numero de ovocitos, existe también alteraciéon de la calidad ovocitaria con la
edad, lo que provoca aumento en la tasa de aneuploidias, alterando atin mas el
potencial reproductivo de la mujer e incrementando el riesgo de embarazos con

alteraciones cromos6émicas y de abortos espontaneos.’3

La evaluaciéon de la reserva ovarica ayuda a determinar el potencial
reproductivo en cuanto al recuento folicular y a la calidad ovocitaria. Mujeres
con reserva ovarica disminuida presentan baja respuesta a la estimulacion
ovarica, requieren altas dosis de gonadotropinas y tienen mayores tasas de
cancelacién en ciclos de fertilizacién in vitro (FIV)2, por lo que se obtienen bajas

tasas de embarazo con Técnicas de Reproduccién Asistida (TRA). Se aconseja



realizar pruebas de reserva ovarica en mujeres de 35 afios 0 mas, y en menores

de 35 anos tnicamente cuando presenten algun factor de riesgo asociado.l2

Hoy en dia gracias al avance en las técnicas de reproduccién asistida se
puede ofrecer a mujeres de edad avanzada e infertilidad diversas opciones de
tratamiento; sin embargo, ninguna de ellas contrarresta el descenso natural de
fertilidad que ocurre con la edad. Multiples estudios se han publicado a través
de los anos demostrando esta asociacién. Desde 1999 se ha reportado
disminucién en las tasas de embarazo con las TRA, siendo las tasas de nacido
vivo por ciclo de FIV de 32.2% en mujeres < de 35 anos, de 18.5% en mujeres de

38 a 40 anos y disminuyendo hasta 5% en mujeres de 43 anos o mas.?

Un estudio canadiense en 2007 report6 tasas de nacidos vivos tras ciclos
de FIV de 37.4% en menores de 35 anos, de 26.5% para mujeres de 35 a 39 anos
y de 11.4% para mayores de 40, concluyendo que la edad es el factor prondstico

mas significativo para el éxito en ciclos de FIV.!

Asi mismo, otros autores en 2009, reportaron tasas de nacidos vivos en
ciclos de FIV de 19.2% cayendo hasta 12.7% en mujeres de 38-39 y de 40-42
anos respectivamente.? Resultados con la misma tendencia se han reportado
mas recientemente por ciclo iniciado de FIV en Estados Unidos, con tasas de
recién nacido vivo de 41.5% en mujeres < de 35 anos, de 31.9% entre 35-37
anos, 22.1% de 38-40 anos, 12.4% de 41-42 anos, 5% de 43-44 anos y 1% en > de

44 anos.4

Teniendo en cuenta la tendencia al aumento del nimero de pacientes
mayores de 35 anos que consultan por problemas de fertilidad y los estudios
que confirman la edad de la mujer como uno de los factores prondsticos mas
importantes en los resultados de los ciclos de FIV, se decidi6o realizar el
presente estudio para observar el comportamiento a éste respecto en la Unidad
de Reproduccién Asistida, teniendo como objetivo principal comparar los

resultados de ciclos de alta complejidad (FIV/ICSI), en pacientes > 35 afios



versus paclentes menores de 35 anos, en relacion a las caracteristicas del
proceso de hiperestimulacién ovéarica controlada (HOC), nimero y calidad de

ovocitos capturados, tasa de fertilizaciéon, tasa de implantacion y tasa de

embarazo.
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MATERIAL Y METODO

Estudio de cohorte, retrospectivo y comparativo, realizado en la Unidad
de Reproduccion Asistida del Instituto Nacional de Perinatologia del 1 de enero

de 2011 al 28 de febrero de 2014.

Se incluyeron en el estudio 485 pacientes que se sometieron a 528 ciclos
de alta complejidad de los cuales, 327 fueron por FIV, 157 por ICSI y 44 por
PICSI; todos ellos concluidos con transferencia embrionaria en fresco en el
periodo de tiempo descrito, excluyendo aquellos ciclos de transferencia de

embriones congelados y los ciclos cancelados por cualquier causa.

Para la elaboracion de la base de datos, se realizé la revision de las hojas
de registro de ciclos de reproduccion, contenidas en las carpetas clasificadas por
mes y ano en la Unidad de Reproduccién Asistida. Ademas, se revisaron los
registros del Laboratorio de Embriologia y del Area de Ultrasonido para
obtener informaciéon de la cantidad y calidad ovocitaria y embrionaria; asi como
el numero de sacos gestacionales observados por ultrasonido al concluir
satisfactoriamente un ciclo. Finalmente, se solicitaron en archivo clinico los
expedientes de las pacientes que lograron embarazo clinico en busca de la

evolucion del mismo.

En el periodo descrito se iniciaron 700 ciclos de alta complejidad, de los
cuales 96 ciclos se cancelaron previo a la captura ovular y 76 no concluyeron
con transferencia embrionaria, por lo que se incluyeron finalmente 528 ciclos.
Para realizar el analisis comparativo de las variables, la poblacién se dividié en
dos grupos de acuerdo a la edad: en el grupo I < 35 afos se incluyeron 370

ciclos y en el grupo II > 35 afios fueron 330 ciclos.

Definicién de variables

Las variables analizadas en el estudio fueron:
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Edad: anos cumplidos de la mujer al momento de ingreso al ciclo de
hiperestimulacién ovarica controlada (HOC).

Tipo de infertilidad: primaria o secundaria segin la existencia o no
embarazos previos.

Tiempo de infertilidad: anos de buisqueda de embarazo.

Factor alterado: causa por la cual no se logra embarazo.

Nivel basal de FSH: cantidad de hormona FSH medida en mUI/ml previo
al inicio de estimulacién ovéarica (dia 2-3 de ciclo).

Dias de estimulaciéon: dias requeridos para lograr criterios de aplicacion
de hCG.

Dosis total de gonadotropina (FSH y/o hMG): cantidad total en UI que la
paciente utiliz6é durante la HOC.

Numero de foliculos totales: total de foliculos que la paciente desarrolld
al final de la HOC.

Ntumero de foliculos maduros: cantidad de foliculos > 18 mm. al final de
la HOC.

Grosor endometrial: longitud antero-posterior del endometrio medida a
1 cm. del fondo uterino, en corte sagital (expresada en mm.).

Calidad ovocitaria: cantidad de ovocitos en metafase II capturados tras
HOC.

Tasa de fertilizacion: calculada en porcentaje; numero de ovocitos
fertilizados entre total de ovocitos capturados.

Tasa de implantacién: calculada en porcentaje; numero de sacos
gestacionales observados por ultrasonido entre el nimero de embriones
transferidos.

Tasa de embarazo clinico: calculada en porcentaje; ntimero total de
embarazos logrados entre el total de ciclos con transferencia
embrionaria. Embarazo clinico se definid como la presencia de saco
gestacional y embriéon con latido cardiaco por ultrasonido a las seis

semanas posteriores a la transferencia.
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Protocolo de hiperestimulacién ovarica controlada

En todas las pacientes se iniciaron anticonceptivos orales combinados
(AOC) desde el ciclo previo al de inicio de hiperestimulacién ovérica controlada.
Se incluyeron ciclos con diferentes protocolos de estimulaciéon, con uso de
andlogos de la hormona liberadora de gonadotropinas (agonistas-GnRHa y
antagonistas- GnRHant); los cuales fueron asignados de forma individualizada
por el grupo de especialistas de la instituciéon con base en la edad, indice de
masa corporal (IMC), causa de la infertilidad (factor alterado de infertilidad) y

antecedentes personales de cada paciente.

El GnRHa, se usé en protocolo largo y corto (flare). El protocolo largo con
agonistas de GnRH se usé en la mayoria de los casos en pacientes mayores de
35 anos y con antecedente de un ciclo previo con antagonista sin éxito y el
protocolo corto de agonista (flare) en pacientes con antecedente de baja

respuesta en un ciclo previo (< de 3 ovocitos capturados).

En los ciclos con protocolo largo de agonista, se inici6 la aplicaciéon de
1mg/dia de Acetato de Leuprolide (Lucrin Solution Kit ® Abott) via subcutdnea
(SC) en la mitad de la fase litea del ciclo previo y antes de suspender AOC,
hasta la desensibilizacién hipofisaria (niveles séricos de FSH y LH <5
mUI/mL); luego se disminuyé la dosis de agonista a 0.5mg/dia y se inicié la
hiperestimulacién ovarica controlada con gonadotropinas. En el grupo de
pacientes en el que se utilizé el protocolo corto con agonistas de la GnRH
(flare), se inicié la aplicacién SC de 1mg/dia de acetato de leuprolide durante
los primeros 3 dias del ciclo, para luego disminuir la dosis a 0.5 mg/dia a partir

del cuarto dia y hasta terminar la HOC.

En los ciclos con antagonista, se utilizaron tanto el protocolo fijo como el
flexible, con inicio de la administraciéon subcutanea de 0.25 mg/d de Acetato de

Cetrorelix (Cetrotide® Merk Serono) a partir del dia 6 de estimulacién o en el
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dia en que se observd por ultrasonido al menos 1 foliculo con 14 mm. de

diametro respectivamente.

En dia 2 6 3 del ciclo, se realizé la medicion basal de hormona foliculo
estimulante (FSH), hormona luteinizante (LH) y estradiol (E2); ademas de
ultrasonido transvaginal (transductor endovaginal multifrecuencia 6.0, 8.0 y
10.0 MHz, Philips) para determinar el recuento de foliculos antrales y el
volumen ovarico. Se inici6 la HOC con gonadotropinas recombinantes de
aplicacién diaria subcutédnea, rFSH sola o en combinacién con hMG (Gonal-F®
Merck-Serono /Merapur® Ferring), en dosis individualizadas de inicio entre
150 y 300 Ul/dia; las cuales se ajustaron en base a los niveles hormonales
(FSH, LH, E2 y Progesterona) y a la respuesta ovarica durante la HOC a partir
del dia 7 del ciclo. Se realizaron seguimientos regulares y mediciones
hormonales seriadas de acuerdo a la respuesta ovarica en cada caso hasta la

aplicacion de la hCG.

Se utiliz6 como criterio de inducciéon de ovulaciéon 3 o mas foliculos >
18mm. por ultrasonido y se realiz6é la induccién de ovulacién con 250 pg de
hCGr (Ovidrel® Merck-Serono). La recuperacién de ovocitos se efectud por via
transvaginal guiada por ultrasonido, después de 34 a 36 horas de la aplicacion

de hCG.

La inseminacién o inyeccién de los ovocitos recuperados (segtin fuera el
caso de FIV, ICSI o PICSI) se realizé con espermatozoides de la muestra
seminal previamente capacitada, y se corroboré fertilizaciéon 16 a 20 horas
después con la identificacién de dos pronucleos. Se procedié al cultivo de los
preembriones valorando la segmentacién cada 24 horas, hasta la transferencia

embrionaria 72 horas después de la captura ovular.

El soporte de fase litea se inici6 a partir del dia de la captura ovular, con
progesterona micronizada via vaginal (Geslutin® Asofarma), 200mg cada 8

horas. El diagndstico de embarazo se efectué mediante la determinacion sérica
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de la fraccion B hCG dos semanas después de la transferencia embrionaria lo
cual se corrobord clinicamente con ultrasonido transvaginal catorce dias

después.

Anaélisis de hormonas

Las concentraciones séricas de FSH, LH, estradiol, progesterona y
unidad beta de hCG se determinaron por Inmunoensayo enzimatico
quimioluminiscente competitivo en fase sélida (IMMULITE® 2000 Systems,
SIEMENS). Los coeficientes de variacién intra e interensayo fueron de 3.1% y
7.9% para FSH, de 3.5% y 7.1% para LH, de 4.9% y 7.1% para estradiol, de 7%
y 9.5% para progesterona y de 2.5% y 4.8% para la unidad beta de hGC.

Andlisis estadistico

Las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion fueron analizadas
con estadistica descriptiva. Se evalué la distribucién de las variables
cuantitativas con prueba de Kolmogorov-Smirnov. La diferencia de las
proporciones entre variables fue evaluada con prueba Ji Cuadrada. La
diferencia de las medias entre los grupos se evalud con prueba T de Student
para muestras independientes o con U de Mann-Whitney segtin su distribucion.
Se consideraron significativos los resultados con una p menor a 0.05. Se utilizé

el programa estadistico SPSS version 20.
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RESULTADOS

En el periodo de estudio de tres afios (1 de enero 2011 a 28 de febrero
2014), se iniciaron un total de 700 ciclos de alta complejidad en 619 pacientes.
La edad promedio de las pacientes que ingresaron a ciclo fue de 33.8 anos y la
edad de la pareja de 35.9 afios; el indice de masa corporal (IMC) con el que las
pacientes iniciaron hiperestimulacion ovarica controlada situé a la mayoria, en

el rango de sobrepeso segun la clasificaciéon de la OMS.5

En relacion al tipo de infertilidad, en la mayor parte de ciclos las
pacientes presentaron infertilidad primaria; el tiempo promedio de busqueda
intencionada de embarazo por las parejas fue de 6 anos, estando en la mayor
parte de los casos dos o mas factores asociados como causa de infertilidad. Los

datos clinicos basales se presentan en los Cuadros No.1 y 2.

En lo que al analogo utilizado en el protocolo de estimulacion se refiere,
el mayor porcentaje de ciclos fue con antagonista de GnRH seguido del

protocolo flare con agonista de GnRH.

Para la hiperestimulacién ovarica controlada (HOC), en el 56.8% de los
ciclos se utilizé Gnicamente FSHr, en el 40.6% se le asocié hMG (FSHr + hMG)
y en el 2.6% restante se utilizo6 hMG tunicamente. El tiempo promedio de
estimulacién con gonadotropinas fue de nueve dias, la induccién de ovulacién
se realizé en dia once, encontrando un grosor endometrial promedio de 10mm.
para el dia de aplicaciéon de hCG. El recuento folicular total promedio por USG
fue de 13, de los cuales 7 foliculos en promedio se consideraron maduros > 18
mm). Las caracteristicas de la HOC, con dosis de gonadotropinas utilizadas y
dias de analogo, asi como las determinaciones hormonales en dia 7 y en dia de

aplicacion de hCG, se muestran en el Cuadro No.3.

De los 700 ciclos iniciados, 96 (13.7%) se cancelaron previo a la captura
ovular y 76 (10.8%) no llegaron a transferencia embrionaria; por lo que los
resultados finales se obtienen con base en los 528 ciclos completos realizados.
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Respecto a la técnica de reproduccion asistida utilizada, se realizéo FIV en
el 61% de los ciclos, basado en los parametros seminales post-capacitacion
espermatica para la eleccién del método de fertilizacién asistida, Cuadro No.3.
Los resultados obtenidos en cuanto a tasas de fertilizacion, implantacion y

embarazo se presentan en el Cuadro No.4.

Como ya se describid, el total de ciclos se dividié en dos grupos con base
en la edad de las pacientes al inicio de la estimulacién, con el objetivo de
determinar si existia diferencia significativa entre ambos en cuanto a las
caracteristicas demograficas, las caracteristicas de la HOC y finalmente en los
resultados de los mismos. En el Grupo I (< 35 afios) se incluyeron 370 ciclos y

en el Grupo II (> 35 afos) un total de 330.

De los 700 ciclos iniciados, 604 llegaron a la captura ovocitaria, de los
cuales 54.6% fueron del grupo I y 45.4% del grupo II. Noventa y seis ciclos
fueron cancelados por falta de respuesta previo a la captura ovular, de los
cuales 40 (41.7%) corresponden al grupo de menores de 35 afios y 56 (58.3%) al
grupo de > 35 afios (p=0.012).

No se observo diferencia significativa entre los grupos en el IMC, tiempo

de infertilidad y niveles basales hormonales. Cuadro No.5.

El porcentaje de pacientes con infertilidad primaria fue

significativamente superior en el Grupo I vs. IT (p=0.034). Cuadro No.6.

La técnica de reproducciéon asistida empleada también mostré diferencia
entre los grupos (p<0.001), siendo la FIV m4s utilizada en < de 35 afios y el

ICSI en el grupo de > 35 anos. Cuadro No. 7.

En cuanto al protocolo de HOC, la FSHr fue la gonadotropina mas
frecuentemente utilizada en el Grupo I (67.5% de los ciclos) mientras que la
asociaciéon de hMG y FSHr fue el protocolo mas frecuentemente usado en el

Grupo II (52.9% de los ciclos). Respecto al tipo de andlogo, se observé
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diferencia significativa a favor del uso de antagonista en ambos grupos (p<

0.001). Cuadro No. 7.

En lo que se refiere a las caracteristicas de la HOC, el tiempo de
estimulacion no presentd diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos; sin embargo la dosis total de gonadotropina utilizada (FSH) asi como el
tiempo de aplicacion del antagonista fueron mayores en el Grupo II, logrando
diferencia significativa (p<0.001).

El nivel de estradiol en dia de aplicacion de hCG no alcanz6 diferencia
significativa entre los grupos, asi como tampoco la cantidad de foliculos
maduros. El ndmero total de ovocitos capturados, de ovocitos maduros (MII)
encontrados y total de ovocitos fertilizados si alcanzé diferencia significativa
entre los grupos (p<0.05); sin embargo, no hubo diferencia respecto al niimero

de embriones transferidos. Cuadro No.8.

De los 604 ciclos que llegaron a la captura ovular, 528 concluyeron con
transferencia embrionaria, 303 (57.3%) corresponden al grupo de <35 afios,
mientras 225 (42.7%) pertenecen al grupo >35 afos. La principal causa de
cancelacion de la transferencia de embriones fue la falla en la fertilizacidn,

ocurriendo el mayor porcentaje de éstas cancelaciones en el Grupo II (66.7%).

Las tasas de fertilizacion e 1implantacion alcanzaron diferencia
significativa entre los grupos (p=0.04) ambas a favor del Grupo <35 afios.

Grafica No. 1.

Del total de ciclos en los que se consiguié embarazo clinico (155), el 63.2%
(98) fue en el grupo de < 35 afios y 36.8% (57) en el grupo > 35 afios, siendo la
tasa de embarazo clinico de 33.7 y 27.1% en el Grupo I y II respectivamente
(p=0.11). Asi mismo, la tasa de nacido vivo tampoco alcanzé diferencia

significativa entre los grupos (p=0.23). Cuadro No.9 y Grafica No. 2.
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Se analiz6é asi mismo el comportamiento de la tasa de embarazo clinico
en el Grupo II (> 35 afios) subdividiendo éste en un grupo de 35 a 38 afios y otro
mayor a 38 anos, encontrando que en éstos subgrupos se embarazaron el 93%
(53) y el 7% (4) respectivamente, lo que arrojé una tasa de embarazo clinico por

subgrupo de 25.2 y 1.9% respectivamente.
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DISCUSION

Son varios ya los reportes en la literatura acerca del efecto de la edad en
los resultados de los ciclos de FIV/ICSI.3678 En México, existe un reporte
institucional acerca de los resultados perinatales de los ciclos de Reproduccion
Asistida (RA)% sin embargo, hasta la fecha no se habia investigado en la
Unidad de Reproduccion Asistida, el comportamiento y los resultados de los

ciclos de alta complejidad en relacién con la edad.

Los hallazgos obtenidos en el presente trabajo de investigacion muestran
la misma tendencia reportada en la literatural356710 giendo la edad de la
mujer el principal factor prondstico de fertilidad incluso con el uso de TRA de
alta complejidad. Es importante mencionar que a pesar del incremento en el
numero de pacientes > 35 anos que consultan por infertilidad, el promedio de
edad para inicio de un ciclo de hiperestimulaciéon ovarica en la poblacion
estudiada fue de 33.8 afios (con rangos entre 20 a 43 afos) debido a que por
normas de ingreso al Instituto, la edad maxima de la paciente debe ser de 35
anos; sin embargo son varias las pacientes mayores de 35 anos que ingresan a
un ciclo de RA ya que varias de ellas cumplen y sobrepasan ése limite de edad

siendo ya pacientes del hospital.

Del total de ciclos cancelados, tanto previo a la captura ovular como
previo a la transferencia embrionaria, la mayor tasa de cancelacién se obtuvo
en el grupo >35 afos (61%); estos resultados demuestran que la baja respuesta
a la estimulacion y la falla de fertilizacion, principales causas de cancelacién en
éste estudio, ocurren con mayor frecuencia en edad reproductiva avanzada
como consecuencia de la baja calidad ovocitaria, sin descartar la posible
asociaciéon del factor masculino en la falla de fertilizaciéon. Estudios
internacionales también reportan que la edad, como factor independiente, tiene

un efecto significativo en el porcentaje de ciclos cancelados.58.11
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Debido al efecto de la edad en la reserva ovarica, resulta importante
medirla en pacientes mayores de 35 anos previo al inicio de un ciclo de HOC.1
46,11 En el actual estudio el nivel sérico basal de FSH, como marcador endécrino
de la funcién ovarica y predictor de embarazo, no presenté diferencia
significativa entre los grupos, siendo en promedio 7.6 mUI/ml en el grupo > 35
anos, lo cual concuerda con algunos autores en que la edad es mejor factor

predictivo que los niveles de FSH.11 12

Estudios de reproducciéon asistida en poblaciones de mujeres > 35 anos,
muestran el uso de agonista de GnRH (aGnRH) en mayor proporcién que el de
antagonista, debido a mejores resultados con su uso en cuanto al reclutamiento
y desarrollo folicular y al numero de ovocitos capturados 67810 situaciéon que
también se pudo observar en el presente estudio donde un mayor nimero de
pacientes en el Grupo II usé un aGnRH en protocolo largo y flare en
comparacion con el Grupo I, donde a su vez se usdé con mayor frecuencia un
antagonista de GnRH (antGnRH). De cualquier manera existen autores que
asocian la edad unicamente, a la baja cantidad y calidad de ovocitos
recuperados, independientemente del tipo de analogo usado dentro del

protocolo de estimulacion utilizado.11

Estudios comparativos entre poblaciones mayores de 35 anos vy
poblaciones mas jévenes, reportan que la dosis de gonadotropina exdgena
empleada para la estimulacién, tiende a ser mayor conforme aumenta la
edad.1314 De la misma manera, en la poblacién de éste estudio se encontrd una
diferencia significativa en cuanto a la dosis total de FSH utilizada entre ambos
grupos, siendo mayor en el grupo > 35 anos, con un promedio en 2,560 vs 2,013

Ul en el Grupo de <35 afios (p<0.001).

Un reciente estudio reporté asociacién inversa entre la dosis de de
gonadotropinas utilizadas y el grosor endometrial, con consecuencias negativas

en las tasas de implantacién y embarazo clinico a mayor dosis utilizada; sin
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embargo esto fue mas acentuado en < de 35 afos.!4 El presente estudio no

mostro diferencia en cuanto al grosor endometrial entre los grupos.

Mujeres de edad reproductiva avanzada tienen baja respuesta a la
HOC.® Un estudio asiatico que analizé los efectos de la edad en los ciclos de
FIV, demostré que la cantidad de foliculos tras la estimulaciéon ovarica es
menor en los grupos de mayor edad; disminuyendo de 12 foliculos promedio en
<30 afios hasta 9 en >36 afios (p<0.01).8 En la poblacién de estudio también se
alcanzé diferencia significativa entre los grupos (p=0.041) en cuanto al recuento
folicular total, con un promedio de 16 foliculos en el grupo I y 14 en el grupo II
y aunque la diferencia en el nimero de foliculos maduros (> 18mm) también se

presento6 a favor del grupo I, ésta no fue significativa.

La cantidad de ovocitos recuperados tras la captura es un factor
limitante del éxito de un ciclo de HOC en pacientes >40anos.!! Tras la
estimulacion ovarica en ciclos de FIV, hasta un 30% de los ovocitos capturados
son inmaduros con una baja capacidad de fertilizar y el porcentaje de éstos
aumenta por arriba de los 40 afos.!3 El estudio asiatico anteriormente citado,
reporté un promedio de 9 ovocitos recuperados tras la captura en <30 afios vs. 6
obtenidos en >36 (p<0.01); siendo asi mismo significativa la diferencia en
cuanto a ovocitos fertilizados.® Mientras tanto, en un centro de reproduccion
asistida en Francia, se reporté en > 40 anos, un promedio de 8.6 ovocitos
capturados, con una tasa de fertilizaciéon de 50.2% y un promedio de 3.4
embriones obtenidos por ciclo.!!

En la poblacién de estudio (Grupo I vs. Grupo II) se observé la misma tendencia
reportada en la literatura en cuanto a la disminucién en la cantidad (9.7 vs.
8.1) y calidad (8.1 vs. 6.7 Metafase II) de ovocitos recuperados conforme
aumenta la edad, con diferencia significativa entre los grupos (p<0.05). La tasa
de fertilizacién también alcanzé diferencia entre el Grupo I vs. II (70.5% vs.
64.4% p=0.041) como consecuencia del proceso natural de envejecimiento

ovarico, sin descartar la posible asociacién del factor masculino.
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De las TRA, el FIV y el ICSI tienen los mejores resultados en mujeres de
edad reproductiva avanzada, con tasa de nacido vivo de 10-15%.11 Un estudio
reciente, comparativo por grupos de edad, reporté6 mayor porcentaje de ICSI a
mayor edad, siendo 58.3% en < 30 anos y ascendiendo a 63.2% en > 41 anos. En
el presente estudio también se observé un mayor porcentaje de ciclos con ICSI
en el Grupo II, lo cual se debe principalmente a la probable baja calidad
espermatica en los varones, quienes también fueron de mayor edad comparados
con los del Grupo I, sin descartar la tendencia a realizar ICSI pensando en la

baja calidad ovocitaria en pacientes mayores.

Un meta-analisis reciente demostré6 que la suplementciéon de los
protocolos de estimulacién ovarica con LH recombinante en pacientes > 35 anos
mejora las tasas de implantaciéon y embarazo clinico, aunque no aumenta la
cantidad de ovocitos MII recuperados y la tasa de embarazo en curso.!1:1516 En
el actual estudio, del total de ciclos que requirieron suplementaciéon con hMG

durante la estimulacién, el 59.2% pertenecen al grupo de > 35 anos.

La cantidad de embriones transferidos no puede considerarse como
predictor de embarazo en mujeres mayores, asi mismo, no se ha observado
diferencia significativa en la tasa de embarazo tras la transferencia de 3 o mas
embriones al comparar mujeres menores y mayores de 40 anos, pero si en la
tasa de embarazo maultiple.1117 El promedio de embriones transferidos fue de

2.4, sin mostrar diferencia entre los grupos.

A mayor edad la tasa de nacido vivo con TRA es menor,
independientemente del ntimero de embriones transferidos, por lo que debe
evitarse la transferencia de mas de tres embriones a cualquier edad tal y como
lo recomienda Lawlor y cols, disminuyendo el riesgo de complicaciones
perinatales; sin embargo, la decisién de transferir 1 6 2 embriones, debe

basarse en indicadores prondsticos como la edad.18
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Un estudio realizado por Jansen en Australia reporté un descenso en la
tasa de implantacion embrionaria con la edad, siendo ésta de 24.7% en <35
anos, 13.4% de 35-39 anos, 7% de 40-44 y en el grupo >44 anos no hubo
implantacion.l® El presente estudio reflej6 este mismo comportamiento en
cuanto a la tasa de implantacién, siendo de 22.10% en <35 y de 17.30% en >35

afios, con diferencia significativa (p=0.04).

Son varios los estudios clinicos que sefialan que las tasas de embarazo y
nacido vivo disminuyen y la tasa de pérdida gestacional aumenta conforme
avanza la edad de la paciente.6811.19 Un estudio realizado por Yan Jun Hao y
cols, reportd tasas significativamente menores de embarazo bioquimico y clinico
en los ciclos de FIV en >35 anos; mientras que la tasa de aborto fue
significativamente superior en éste grupo. Los mejores resultados en cuanto a
tasas de embarazo, se obtuvieron en el grupo de pacientes de 20-30 anos.20
Cabry y cols. reportaron la misma tendencia en pacientes mayores de 40 afos,
encontrando una tasa de embarazo bioquimico de 17.6%, de embarazo en curso
de 8.9% y de nacido vivo de 7.4%; con 49% de tasa de aborto.1!

Asi mismo, otro estudio reportdé una tasa de embarazo clinico de 16.2% en <30
anos, cayendo a 10.9 en >36 anos.® En la actual poblacion de estudio las tasas
de embarazo bioquimico, clinico y en curso, también fueron mas bajas al
comparar > 35 vs. <35 afios y aunque sin diferencia significativa, al menos si se
encontrd una tendencia en lo que a la tasa de embarazo clinico se refiere.

Es importante hacer énfasis en la baja tasa de embarazo clinico encontrada en
los subgrupos de pacientes >35 afnos de la poblacién estudiada, observando una
tasa de sblo 1.9% en pacientes mayores de 38 anos, tal y como también lo
sustentan otros autores.11,16,1822

Jansen reportd en su estudio la probabilidad de lograr un recién nacido
vivo de acuerdo a la edad de la paciente, encontrando que ésta probabilidad fue
de 52.4% en <35 anos tras un ciclo de FIV y observando una disminucién lineal

en pacientes entre 35 y 44 anos hasta llegar a 0% en mayores de 44 anos.!9 La
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tasa acumulada de éxito en ciclos de FIV también se ve afectada por la edad,
como lo demuestra un estudio realizado por Malizia y cols, que reportan una
tasa de recién nacido vivo de 51% tras 6 ciclos de FIV en mujeres >35 anos,
elevandose hasta 65% en <35 anos.?! En el presente estudio, la tasa de nacido
vivo fue de 16.3% en el Grupo I y 14.3% en el Grupo II, sin diferencia

significativa.

Contrario a lo que sucede con las tasas de embarazo, la frecuencia de
aborto se incrementa a mayor edad, tal como se muestra en un estudio que
reporta una tasa de aborto de 10.5% en <35 anos, aumentando a 16.1% de 35-
39 anos y a 42.9% en >40anos.19 Estas diferencias respecto a las tasas de aborto
pueden deberse en gran parte a errores en la meiosis de los ovocitos, con el
consecuente incremento en el nimero de aneuploidias que resulta en fallas de
implantaciéon y abortos.2225> La tasa de aborto no presenté diferencia
significativa entre los grupos en el presente estudio, sin embargo el porcentaje
mas alto observado en el Grupo I se debe probablemente al hecho que un mayor
porcentaje de pacientes >35 anos no siguieron control de su embarazo en el
Instituto, lo que se traduce en una mayor pérdida de informacién en cuanto al

seguimiento de éstos embarazos en el Grupo II.

A pesar que el tamafno de la muestra de éste estudio es adecuada y la
informaciéon aqui reportada es confiable y veridica, una de las limitantes,
aparte de ser un trabajo retrospectivo, fue la falta de una completa informacién
en cuanto al seguimiento de los embarazos. Esto se debe a que muchas
pacientes tras lograr embarazo, no llevan el seguimiento completo en la

institucion y se pierde informacion en cuanto a la forma del término del mismo.
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CONCLUSIONES

Son muchas las parejas que por diferentes motivos deciden posponer el
embarazo resultando como consecuencia, que actualmente exista un alto
numero de mujeres mayores de 35 anos consultando por problemas de
infertilidad de las cuales un porcentaje llegan a necesitar Reproduccion

Asistida.

Con el sustento de multiples investigaciones que han reportado la
disminucién en el éxito de éstas técnicas en éste grupo de pacientes, se decidid
realizar la presente investigaciéon con el fin de determinar el comportamiento
de los tratamientos de reproduccién asistida en la poblacién que asiste la
institucion y asi dar una propia, mejor y mas veraz informacién a las pacientes
y publicar los resultados que pudieran servir como referencia mas cercana a

otras poblaciones similares.

Los problemas de infertilidad en la mujer aumentan conforme avanza la
edad como consecuencia de la disminucién gradual de la reserva folicular y
especialmente el descenso de la calidad ovocitaria, aunado a alteraciones
enddcrinas y anatéomicas propias del aparato reproductor femenino. Multiples
medidas se han implementado para mejorar las opciones reproductivas en
estas mujeres, dentro de las que se destacan, los tratamientos de estimulacion
ovarica y las TRA; sin embargo, son muchos los estudios que han reportado una
disminucién en las tasas de embarazo y nacido vivo, incluso con técnicas

reproductivas de alta complejidad en mujeres de edad reproductiva avanzada.

En el presente estudio se pudo determinar que la respuesta a la
estimulacion ovarica en ciclos de reproduccion asistida en >35 anos es
significativamente menor en cuanto a recuento folicular, cantidad y calidad
ovocitaria y tasas de fertilizaciéon e implantacion; con una tendencia clara asi
mismo, a tasas de embarazo clinico y nacido vivo mas bajas en éste grupo de

pacientes.
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Es importante informar a las parejas de cualquier edad, pero
especialmente a las pacientes mayores de 35 anos que requieren de una TRA de
alta complejidad, acerca de las tasas de éxito que se pueden alcanzar para
aclarar falsas expectativas que en ocasiones tienen al respecto y ademas, sobre
todo en mujeres a partir de los 40 afos, plantear la posibilidad de donacién de
6vulos como alternativa, ya que como consecuencia de la alteracién importante
de la reserva ovarica, las tasas de embarazo con TRA en éstas pacientes son

<5%.
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CUADROS Y GRAFICAS

Cuadro No.1 Datos clinicos basales de la Poblaciéon de Estudio
Variable Media Rangos / DE=
Edad mujer (afios) 33.8 20-43 + 3.7
Edad pareja (afios) 35.9 21-59 + 5.4
IMC (kg/m?) 25.4 37.5-25.4 + 3.2
Tiempo de infertilidad (afios) 6.4 1-18+ 3.4
FSH (mUI/mD* 7.2 0.1-46.7 = 4.7
LH (mUl/mD)* 4.4 0.1-61.2 £ 6.2
E: (pg/ml)* 37.2 3.1-354 +27.3

aDesviacién Estandar

* Niveles basales (dia 2-3 de ciclo) previo al inicio de estimulacién

Cuadro No.2 Caracteristicas de la Infertilidad en la Poblaciéon de Estudio

Variable Media Porcentaje (%)

Tipo de Infertilidad Primaria 427 61
Secundaria 273 39

TOTAL 700 100

Factor de infertilidad Endécrino-ovarico 98 14

Tubo-peritoneal 138 19.7

Endometriosis ITI-IV 23 3.3

Uterino 20 2.9

Masculino 30 4.3

Mixto 358 51.1

Indeterminado 33 2.7

TOTAL 700 100
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Cuadro No.3 Caracteristicas de los ciclos de HOC y TRA realizadas en la Poblacién de Estudio

Variable Media Rangos / DE=
Tiempo de estimulacién (dias) 9.1 5-13 £ 1.3
Dosis total de FSH (UT) 2,262.1 450- 5,400 + 840.5
Dia de aplicacién de hCG 11.5 8-15+1.3
Grosor endometrial (mm) dia de Heg 10.6 0-24 + 2.3
NIVELES HORMONALES DIA 7
LH (mUI/ml) 2.2 0.02-17.30 +2.2
E2 (pg/ml) 552.7 20-3,181 + 442.2
P (ng/ml) 0.5 0.03-3.34+ 0.5
NIVELES HORMONALES DIA DE HCG
LH (mUI/ml) 1.3 0.04-21.7+ 1.7
E2 (pg/ml) 1,668.8 160-6,083 + 1,024.4
P (ng/ml) 1.1 0.15-6.84 + 0.7
Foliculos totales 13.7 0-59+9.8
Foliculos maduros > 18mm) 7.3 0-37+5.9
Ovocitos capturados 7.8 0-48+ 6.6
Ovocitos (MII) 6.3 0-40+5.9
Ovocitos fertilizados 4.9 0-24 +£ 4.7
Embriones transferidos 1.8 0-3+1.2
TECNICA DE REPRODUCCION Media Porcentaje (%)
FIV 327 61
ICSI 157 29
PICSI 44 8

TOTAL 528 100

aDesviacién Estandar

Cuadro No.4 Resultados de los ciclos en la Poblacion de Estudio

TASAS

%

Tasa de fertilizacién

Tasa de RN vivo
Tasa de aborto

Tasa de implantacién

Tasa de embarazo bioquimico
Tasa de embarazo clinico
Tasa de embarazo en curso

Tasa de embarazo ectopico

67.6
194
44.5
31
21.7
15.5
11.4
6.7
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Cuadro No.5 Datos clinicos basales por Grupo de Estudio

VARIABLE GRUPO (< 85 afios)  GRUPO II (> 35 afios) P
N=370+DE N=330=+DE
Edad pareja (afios) 33.8+4.9 38.4+49 <0.001%*
IMC (kg/m2) 25.4+ 3.1 25.3+3.3 0.18
Tiempo de infertilidad (afios) 6.1+1.1 6.7+1.1 0.19
FSH (mUL/ml)a 6.9+ 3.7 7.7+5.5 0.32
LH (mUI/ml)a 3.6+3.8 5.4+8.1 0.08
Es (pg/ml)2 37.6 + 22.4 39.4 + 31.7 1
a Niveles hormonales basales (dia 2 o 3 de ciclo)
Valores P se obtuvieron con la Prueba de U Mann Withney
* P <0.005 Significativa
Cuadro No.6 Caracteristicas de la Infertilidad por Grupo de Estudio
VARIABLE GRUPO I (< 35 afios) GRUPO II (> 35 afios) P
N=370 (%) N=330 (%)
Tipo de infertilidad Primaria 238 (64.3) 189 (57.3) 0.03*
Secundaria 132 (35.7) 141 (42.7)
Factor de infertilidad Endocrino-ovarico 46 (12.4) 52 (5.8)
Tubo-peritoneal 71 (19.2) 67 (20.3)
Endometriosis ITI-IV 13 (3.5) 10 (3)
Uterino 10 (2.7) 10 (3) 0.72
Masculino 19 (5.1) 11 (3.3)
Mixto 195 (52.7) 163 (49.4)
Indeterminado 16 (4.3) 17 (5.2)

Valores P se obtuvieron con la Prueba de U Mann Withney
* P <0.005 Significativa
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Cuadro No. 7 Medicamentos usados en HOC y TRA por Grupo de Estudio

GRUPO I (< 35 afios) GRUPO II (> 85 afios)
PROTOCOLO N (%) N (%) P
Antagonista de GnRH 333 (90) 227 (68.7)
Agonista corto de GnRH (flare) 24 (6.5) 52 (15.8) <0.001*
Agonista largo de GnRH 13 (3.5) 51 (15.5)
FSHr 223 (67.5) 120 (43.8)
hMG 7(2.1) 9(3.3) <0.001*
FSHr + hMG 100 (30.3) 145 (52.9)
FIV 195 (66.8) 125 (49.8)
ICSI 82 (28.1) 88 (35.1) <0.001*
PICSI 15 (5.1) 38(15.5)
Valores P se obtuvieron con la Prueba de U Mann Withney
* P <0.005 Significativa
Cuadro No.8 Caracteristicas de los ciclos de HOC por Grupo de Estudio
Variable GRUPO I (< 35 aiios) GRUPO II (> 35 aiios) P
N=330 N=274
Media + DE Media + DE
Tiempo de estimulacién (dias) 9.07+ 1.3 9.1+1.3 0.87
Dosis total de FSH (UT) 2,013 +646.5 2,560 + 943.7 <0.001*
Dias de uso de antagonista 496+ 3 7.2+5.3 <0.001*
Dia de aplicaciéon de hCG 11.42 +1.29 11.47+3 0.75
Grosor endometrial (mm) dia de hCG 10.73 £ 2.27 10.54 +2.36 0.33
NIVELES HORMONALES DIA DE hCG
LH (mUT/ml) 1.13£1.6 1.62 +1.95 <0.001*
E2 (pg/ml) 1588.52 +911.45 1766.64 + 1,141.3 0.2
P (ng/ml) 1.03 +0.62 1.12 +0.75 0.25
Foliculos totales 16.85 £ 9.35 1425+ 8.4 0.04*
Foliculos maduros > 18mm) 8.78 +5.66 7.96+ 5.2 0.47
Ovocitos capturados 9.73+6.18 8.1+6.17 0.02*
Ovocitos metafase IT (MII) 8.19+5.44 6.78 + 5.82 0.01*
Ovocitos fertilizados 6.56 + 4.45 5.2+ 4.57 0.01*
Embriones transferidos 2.48 £ 0.69 2.42+0.79 0.66

Valores P se obtuvieron con la Prueba de U Mann Withney

| * P < 0.005 Significativa
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Cuadro No.9 Resultados de los ciclos de HOC por Grupo de Estudio

GRUPO I (< 35 afios) GRUPO II > 35 aiios)
Variable (%) (%) P
Tasa de fertilizacién 70.5 64.6 0.04*
Tasa de implantacién 22.1 17.3 0.04*
Tasa de embarazo bioquimico 46.4 41.1 0.32
Tasa de embarazo clinico 33.7 27.1 0.11
Tasa de embarazo en curso 23.47 19.3 0.27
Tasa de nacido vivo 16.3 14.3 0.23
Tasa de aborto 12.37 9.6 0.61
Tasa de embarazo ectépico 4.12 11.5 0.08

Valores P se obtuvieron con la Prueba de U-Mann Withney
| P < 0.005 Significativa

Grafica No.1 Tasas de Fertilizacion e Implantaciéon por Grupo de Estudio
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Grafica No.2 Tasas de Embarazo Clinico y Nacido Vivo
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