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Resumen

Resultados de los Programas de Reproduccion Asistida de alta complejidad de 2007 a 2014 en el
Servicio de Medicina de la Reproduccion en el Hospital Espafiol de México.

ANTECEDENTES: La infertilidad es una condicién médica Unica porque se trata de un par, en lugar
de un solo individuo. Se define como el fracaso de una pareja para concebir después de 12 meses
de relaciones sexuales regulares sin el uso de métodos anticonceptivos en mujeres de menos de
35 anos de edad; y después de seis meses de relaciones sexuales regulares sin el uso de la
anticoncepcién en las mujeres de 35 afios y mayores. Todas las TRA implican la participacion de los
gametos masculinos y femeninos en el proceso generativo, habitualmente a través de la
fecundacidén, son por lo tanto técnicas de reproduccion sexual. Las técnicas y manipulacion de
gametos en el laboratorio han mejorado significativamente, lo cual ha permitido obtener mejores
tasas de fertilizacion y embarazo.

Objetivo: Conocer los Resultados de los Programas de Reproduccion Asistida de alta complejidad
de 2007 a 2014 en el Servicio de Medicina de la Reproduccién en el Hospital Espafiol de México.

Material y Métodos: El estudio se realizd en la Clinica HISPAREP del Hospital Espafiol de México.
Se realizé un estudio transversal, retrospectivo, retrolectivo y analitico durante el periodo de 1 de
noviembre del 2007 a diciembre 2014 en pacientes sometidas a un programa de reproduccién
asistido de alta complejidad. Se registré una hoja de recoleccién de datos, nombre, nimero de
paciente, edad, peso, talla, IMC, infertilidad primario y/o secundaria, técnica de reproduccion
asistida utilizada, datos del recién nacido vivo. Los resultados fueron analizados mediante
estadistica descriptiva.

Resultados: Se estudiaron a 5939 pacientes. De éstas 237 fueron menores de 21 afios que
representa el 3.99%. El rango de edad de las mujeres comprendié menores de 14 a 21 afios. Con
una media de 19 afios. En 62 pacientes menores de 21 afios se reportd la presencia de Virus
Papiloma Humano en la citologia o biopsias. El 21% de las pacientes fuma al menos un cigarrillo al
dia. En relaciéon al reporte de pacientes con NIC se presentd de la siguiente manera NIC 1 en 14
pacientes que representa el 6%, NIC 2 en 39 pacientes que representa el 16% mientras que NIC 3
en 9 pacientes que representa un 4%. Que corresponde a una frecuencia del 20% de Lesiones
Intraepiteliales Cervicales de Alto Grado. Por ultimo 1 de cada 3 mujeres que acuden a este centro
a ser analizadas abandonan el tratamiento. Mientras que Unicamente el 25% de ellas es dada de
alta por mejoria.

Conclusiones: En la poblacidn estudiada de nuestro centro hospitalario la Infertilidad primaria se
presenta con mayor frecuencia que la secundaria. Se observd que en la mujer el factor edad tiene
mayor prevalencia ocupando el primer lugar como factor causal. A mayor edad menor tasa de
embarazo asi como menor calidad ovocitaria. Las técnicas mas utilizadas fueron FIV, ICSI y FIV/ICSI.

Palabras clave

Infertilidad, Infertilidad primaria y secundaria, Técnicas de Reproduccion Asistida.
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2.-MARCO TEORICO

La infertilidad es una condicién médica Unica porque se trata de un par, en lugar de un
solo individuo. Se define como el fracaso de una pareja para concebir después de 12
meses de relaciones sexuales regulares sin el uso de métodos anticonceptivos en mujeres
de menos de 35 afios de edad; y después de seis meses de relaciones sexuales regulares
sin el uso de la anticoncepcidn en las mujeres de 35 afios y mayores. Algunos médicos
usan el término para describir la subfertilidad este fracaso para concebir a menos que la
pareja ha demostrado ser estéril.

Fecundabilidad, la probabilidad de lograr un embarazo en un ciclo menstrual, es un
descriptor mas preciso porque reconoce diversos grados de infertilidad.

Todas las TRA implican la participacion de los gametos masculinos y femeninos en el
proceso generativo, habitualmente a través de la fecundacién, son por lo tanto técnicas
de reproduccién sexual, en contraposicion a posibles desarrollos futuros en los que se
obvie el proceso de la fertilizacién, pocas dreas en el campo de la medicina han sufrido
una evolucién tan vertiginosa como la que se ha observado en la reproduccién asistida.
Aunado a estos avances, las técnicas y manipulacién de gametos en el laboratorio han
mejorado significativamente, lo cual ha permitido obtener mejores tasas de fertilizacién y
embarazo. Hace una década el porcentaje rara vez excedia el 15%, actualmente algunos
centros de reproduccion han informado tasas de embarazo por arriba de 50%.

Numerosos son los estudios clinicos y experimentales que se han realizado para
determinar los porcentajes de éxito y fracaso en las diferentes técnicas de la reproduccién
asi como de los factores de riesgo que se han encontrado ser de gran importancia para

lograr un embarazo con éxito.

Entendemos por técnicas de reproduccién asistida (TRA), al conjunto de métodos
biomédicos, que conducen a facilitar, o substituir, a los procesos biolégicos naturales que
se desarrollan durante la procreacién humana, como la deposicion del semen en la vagina,
la progresién de los espermatozoides a través de las vias genitales femeninas, la
capacitacién del espermatozoide una vez eyaculado, la fertilizacion del évulo por el

espermatozoide, etc. No es pues adecuado referirse a estas técnicas como métodos de
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reproduccién artificial, ya que no suplantan mediante elementos artificiales o no
bioldgicos al organismo masculino o femenino en la funcidon procreativa, sino que
pretenden ayudar o substituir en parte una funcién generativa deteriorada o inexistente

(subfertilidad o infertilidad). (1)

Todas las TRA implican la participacion de los gametos masculinos y femeninos en el
proceso generativo, habitualmente a través de la fecundacién, son por lo tanto técnicas
de reproduccién sexual, en contraposicion a posibles desarrollos futuros en los que se
obvie el proceso de la fertilizacién (clonacién, artificial, etc.) y que integrarian elementos

de reproduccion asexual. (1)

Pocas dareas en el campo de la medicina han sufrido una evolucién tan vertiginosa como la
gue se ha observado en la reproduccion asistida. A partir del nacimiento de Louis Brown,
el primer humano concebido a través de fertilizacidn in vitro, se han desarrollado nuevas
drogas que han favorecido la creacion de protocolos de estimulacién ovdrica mas
eficientes al facilitar un mayor desarrollo en el numero de foliculos. Por otro lado, con la
ultrasonografia vaginal se ha logrado realizar un seguimiento mas estrecho del ciclo,
ademas de permitir la captura ovular a través de esta via en el momento en que las
caracteristicas foliculares indican madurez en el desarrollo y donde se ha evidenciado la
presencia de endometrio bien desarrollado que sera receptivo para la implantacion del

cigoto. (2)

Aunado a estos avances, las técnicas y manipulacién de gametos en el laboratorio han
mejorado significativamente, lo cual ha permitido obtener mejores tasas de fertilizacién y
embarazo. Hace una década el porcentaje rara vez excedia el 15%, actualmente algunos

centros de reproduccion han informado tasas de embarazo por arriba de 50%.(2)

A pesar de estos avances, el éxito de las técnicas de reproduccion asistida no se
manifiestan en todos los grupos; por ejemplo, las mujeres mayores de 39 afios contindan

presentando tasas bajas de éxito. Por lo anterior existe un interés permanente en
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desarrollar pardmetros evaluatorios que permitan predecir la respuesta ovarica y las
posibilidades de éxito en una pareja que se somete a cualquier técnica de reproduccién
asistida. Dentro de estos factores prondsticos se encuentran la ya comentada edad
materna, los niveles basales de FSH, las concentraciones de inhibina sérica y estradiol
sérico preovulatorio, desarrollo endometrial, nimero de foliculos desarrollados vy

embriones transferidos, entre otros.

Es probable que la tasa de fertilizacidn en los programas de reproduccion asistida también
pueda ser utilizada como factor pronéstico, ya que se ha correlacionado directamente con

la posibilidad de lograr un embarazo.

En cuanto a la edad materna ésta ha demostrado ser la variable Unica mas importante que
afecta los resultados en reproduccién asistida. El efecto de la edad avanzada en los
programas de fertilizacién in vitro (FIV) se manifiesta Unicamente en el patréon de
respuesta ovarica a la estimulacion hormonal, sino que también influye negativamente en
la eficiencia de implantacidn, evidenciado por un incremento en las tasas de abortos

espontaneos.

En algunos centros se ha demostrado que la tasa de embarazo es del 12% o menor y la
tasa de aborto es de hasta 60%, en mujeres mayores de 39 aflos comparada con mujeres
de menor edad. Los niveles de FSH no Unicamente predicen la tasa de embarazo, sino que
ademas son un factor prondstico muy importante en cuanto a cancelacion de ciclos por
mala respuesta a la estimulacidén ovarica. Se ha observado una tasa de cancelacién de 5%
en aquellas mujeres con FSH <10.8 mUI/mL, y que se incrementa hasta 30% en aquellas
mujeres con FSH >10.8 mUIl/mL. De la misma forma los niveles elevados de FSH se
relacionaron con mayor dosis de gonadotropina para la estimulaciéon y un menor nimero

de ovocitos recuperados.

El nivel de estradiol sérico por foliculo maduro debe situarse entre 250-300 pg/mL; sin

embargo, ha sido tema de controversia los niveles de estradiol séricos que pueden ser
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deletéreos para la implantacion del embrién. Debido a las observaciones de los posibles
efectos nocivos de los niveles elevados de estradiol sobre el endometrio ha sido necesario
identificar a las pacientes que presentan una respuesta excesiva a la estimulacion ovarica.
Estas se caracterizan por presentar estradiol preovulatorio mayor a 3,000 pg/mL y mas de
15 ovocitos recuperados durante el aspirado folicular. A pesar de que algunos autores no
han encontrado efecto alguno de los niveles de estradiol sobre la calidad ovocitaria y
embrionaria, ni de tasas de implantacion o embarazo, otros autores han observado

alteraciones en la receptividad endometrial.

Sin duda, la calidad embrionaria y el niUmero de embriones son dos variables intimamente
relacionadas con posibilidades de lograr el embarazo. Especialmente cuando se utilizan
puntajes acumulados donde se evallan aspectos morfolégicos del embridn como
presencia o ausencia de fragmentacién, irregularidades en blastdmeras y cantidad de

células.

El nimero de embriones transferidos es una variable independiente que influye sobre las
tasas de embarazo. Cuando se transfiere un embrién se pueden esperar tasas de
embarazo alrededor de 15%, se incrementa a 17% al transferir dos embriones y hasta 40%

con tres o mas.

Es un hecho que la maduracidn ovocitaria es un evento fundamental para que se lleve a
cabo una fertilizacién exitosa; los ovocitos maduros son capaces de ser inmediatamente
fertilizados mientras que aquellos en profase 1, requieren maduracion in vitro antes de
adquirir el potencial de fertilizacion. Por otro lado, aquellos inmaduros que aun poseen
vesicula germinal intacta a pesar de que maduren in vitro seran incapaces de resultar en
un embarazo normal. Otros estudios han demostrado que la madurez ovocitaria es la
principal causa que favorece la falla en la fertilizacién. Ademas de la inmadurez nuclear
existen otras caracteristicas en los ovocitos que parecen reducir su capacidad de
fertilizacion, dentro de estas se encuentran las condiciones de la zona pellcida que difiere

de la madura en su capacidad de preotedlisis y union espermatica.
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Sin considerar los primeros intentos del anatomista inglés Hunter en 1785 para conseguir
la inseminacién artificial en el hombre, hay que indicar que sdélo a principios de este siglo
se tienen datos de las primeras inseminaciones artificiales con éxito, mds adelante en la
década de los 50 del esperma congelado, hace que los métodos de inseminacién artificial
intracorpdrea puedan ser considerados como una tecnologia eficaz de reproduccién
asistida en humanos. Hasta 1960, no se comienzan los primeros intentos de fecundacién
extracorpérea (fecundacién In-Vitro con ovocitos madurados en cultivo). En 1969
comienzan los ensayos de cultivo de embriones humanos y a partir de 1970 se introduce
el uso de la laparoscopia para la recogida de ovocitos, al afio siguiente se realizan los
primeros ensayos de transferencia embrionaria al Utero materno y en 1975 se obtiene un
primer embarazo, que resulta ser ectdpico y es abortado a las 11 semanas. En 1978 tiene
lugar el primer nacimiento de un ser humano procedente de fecundacién In-Vitro y
transferencia embrionaria (FIVTE), la famosa "nifa probeta" (Steptoe et al, 1978). A partir
de este momento asistimos a la expansion y diversificacion de todo un grupo de

tecnologias reproductivas.

TECNICAS INTRACORPOREAS DE REPRODUCCION ASISTIDA

Este conjunto de TRA abarca a todos aquellos métodos en los que, independientemente
de las manipulaciones a las que puedan verse sometidos los gametos, el proceso de
fecundacion o fertilizacion del 6vulo u ovocitos por el espermatozoide se efectua en el
interior del aparato reproductor femenino. Esto implica que en este grupo de técnicas el
momento central de la procreacion, el momento en el que se constituye una nueva
persona humana, es decir la fecundacion, queda fuera del alcance de posibles

intervenciones tecnoldgicas. (1)

CLASIFICACION DE LAS TECNICAS INTRACORPOREAS DE REPRODUCCION ASISTIDA

En primer lugar, y haciendo referencia al origen de los gametos, las TRA intracorpdreas

pueden ser homdlogas o heterdlogas. Se entiende por técnica homodloga aquella en la que

11
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tanto el espermatozoide como el évulo proceden de la pareja que se somete a la técnica
correspondiente. Se entiende por técnica heterdloga aquella en la que ya sea uno de los
gametos (6vulo o espermatozoide) o ambos, proceden de donantes ajenos a la pareja, por
ejemplo, en el caso de la inseminacién artificial efectuada con espermatozoides

procedentes de un banco de semen.

En segundo lugar, y haciendo referencia a la metodologia seguida, podemos clasificar las

TRA intracorpdreas segun el esquema siguiente:

IA: Inseminacidn artificial.

IIUD: Inseminacion intrauterina directa.

[IP: Inseminacidn intraperitoneal.

TIPEO: Transferencia intraperitoneal de esperma y ovocitos.

GIFT: Transferencia intratubarica de gametos (Gamete IntraFallopian Transfert).

Todas ellas requieren la integridad del aparato genital femenino. Pueden ser homdélogas o
heterdlogas. Habitualmente en las heterdlogas se siguen algunos criterios para la
seleccion de los donantes de semen: varones de mas de 20 afos, con fertilidad alta y sin
historia de enfermedades hereditarias. La indicacidn mas habitual es la infertilidad
masculina ya sea debida a vasectomia, escasez o ausencia de produccién de
espermatozoides (oligo / azoospermia), presencia de anticuerpos anti-esperma,

impotencia. (1)

La inseminacién Artificial (IA) consiste en la introduccién de los espermatozoides mediante
un catéter en la vagina de la mujer. A continuacion, la llegada de los espermatozoides
hasta el évulo y la fecundacién se efectian de modo idéntico a lo que sucede en el

proceso fisiolégico normal.

12
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En el caso de la IA homodloga los espermatozoides, que se pueden obtener mediante
diversos métodos (recogida del semen de la vagina tras un coito normal, utilizacion de un
preservativo de material no espermicida, masturbacién, aspiracién mediante un catéter
de espermatozoides de las vias espermaticas), precisan antes de la inseminacién de un
tratamiento en el laboratorio para mejorar su capacidad fecundante, ya que proceden

habitualmente de un vardn con alteraciones en la fertilidad.

Las demds TRA intracorpdreas, consisten en modificaciones de la IA, en las que se
emplean métodos mas agresivos para posibilitar la fecundacién. En la IIUD, por ejemplo,
los espermatozoides se depositan directamente en el Utero, evitando su transito por la
vagina. En la lIP, los gametos masculinos se introducen mediante una sonda guiada por
ecografia en el interior de la cavidad peritoneal de la mujer haciéndolos llegar a la region
de la trompa uterina mads proxima al ovario (porcién ampular), que es donde

habitualmente tiene lugar la fecundacidn fisioldgica.

Todos estos métodos requieren la normalidad anatédmica y funcional del aparato
reproductor femenino y por tanto estaran indicados en situaciones de infertilidad o sub

fertilidad masculina. (1)

Dentro del grupo de TRA intracorpéreas, la GIFT (transferencia intratubarica de gametos),
es quizas la que mas interés puede suscitar desde un punto de vista bioético; se la ha
presentado como una alternativa a la FIVTE y su metodologia se puede resumir del modo

siguiente:

1. Induccién de la ovulacidn por hiperestimulacion ovarica y recogida de los ovocitos
por via transvaginal. En esencia consiste en la obtenciéon de un nimero abundante
de o6vulos, en condiciones fisioldgicas la mujer solo produce un évulo cada 28 dias,

mediante un tratamiento hormonal adecuado.

13
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2. Obtencién de los espermatozoides y capacitacién de los mismos en un medio

apropiado, la metodologia de recogida de los espermatozoides es similar a la IA.

3. Transferencia, mediante un catéter que se lleva hasta la porcion ampular de la
trompa por via vaginal, del évulo y los espermatozoides (separados por una
burbuja, para evitar una posible fecundacién dentro del propio catéter). En la zona
ampular se liberan para que se produzca la fecundacién de modo espontdneo en

su lugar fisioldgico.

Las indicaciones precisas del GIFT pueden darse en los siguientes casos: infertilidad por
factores inmunoldgicos que impiden la capacitacidn natural del espermatozoide,
existencia de un factor cervical femenino que altere a los espermatozoides, anovulacion.
Este método puede ser utilizado en situaciones de infertilidad femenina, ya que permite el
uso de évulos de donante (modalidad heterdloga). Los resultados son controvertidos y es

dificil de comparar las estadisticas de los diversos grupos. (3)

TECNICAS EXTRACORPOREAS DE REPRODUCCION ASISTIDA

Se entiende por TRA extracorpdreas a todas aquellas modalidades de reproduccidn
asistida en las que la fecundacién se produce en el exterior del tracto reproductor
femenino, es decir, todas aquellas en las que se efectua la fertilizacion In-vitro, esto
implica que en todas ellas se da la posibilidad de una manipulaciéon del comienzo de la

existencia de una nueva persona humana o de sus primeras etapas de desarrollo. (1)

Clasificacidon de las TRA extracorpdreas:
En primer lugar hay que indicar que de modo analogo a lo que sucede con las
intracorpodreas, las extracorpdreas pueden ser homologas o heterdlogas, segln se utilicen
para la fecundacién gametos de la pareja o procedentes de donantes. Ademas, y dado que

en estos métodos el embridn obtenido In-Vitro debe de ser posteriormente transferido al
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utero materno, existe la posibilidad de que esta transferencia no se lleve a cabo en el

Utero de la madre bioldgica sino en el de otra mujer (maternidad subrogada). (3)

Desde el punto de vista metodoldgico las TRA extracorpdreas se pueden clasificar

del modo siguiente:

1. Técnicas sin micro manipulacidon de gametos

a. FIVTE (Fecundacién In-Vitro con transferencia de embriones).

2. Técnicas con micro manipulacién de gametos:
a. SUZI: Insercion subzonal de espermatozoides (Sub Zonal Insemination).
b. ICSI: Inyeccidn intracitopldsmica de espermatozoides (Intra-Cytoplasmatic
Sperm Injection).
c. PICSI: Inyecciéon fisiologica intracitoplasmatica de espermatozoides

(Physiological Intra-Cytoplasmic Sperminjection).

La FIVTE es la técnica estrella dentro del grupo de las TRA extracorpéreas, ademads otras
TRA extracorpdreas como las que implican la micro manipulacién de gametos se basan en
realidad en la FIVTE y son desarrollos mas sofisticados de ésta. La FIVTE posibilita la
manipulacion del embridn previa a su implantacién, tanto para fines diagndsticos,

experimentales o terapéuticos. (1)

Metodologia de la FIVTE:

1. Recogida de o6vulos, previa hiperestimulacidon ovarica, por via transvaginal (con
sonda ecografica). La hiperestimulacidn ovdrica, con vistas a obtener un abundante
numero de dvulos, implica el tratamiento hormonal previo en la mujer para inducir

en ésta una ovulacién multiple, estos tratamientos no estdn excentos de
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complicaciones y debe de conocerse perfectamente la situacién endocrina de la
mujer, ademas no pueden repetirse de modo indiscriminado. La recoleccion de los
ovocitos ya no se hace por laparoscopia, se realiza por medio de la puncion del
fondo de saco vaginal, mediante un catéter que, guiado por ecografia, puede ser
dirigido exactamente para puncionar los foliculos ovaricos y aspirar su contenido,

abundante en ovocitos.

2. Maduracion de los ovocitos extraidos en un medio de cultivo.

3. Recogida y capacitacién del esperma (los procedimientos son analogos a los

utilizados en las TRA intracorpdreas).

4. Co-cultivo de ovocitos y espermatozoides (fecundacién In-Vitro).

5. Verificacidn bajo el microscopio de la fecundacion y segmentacion del cigoto.

6. Seleccion de los embriones mas "aptos". Esta seleccién implica la aplicacion de
criterios morfoldgicos para escoger los embriones y supone una decisidén externa a

la pareja sobre cual embridén es mejor.

7. Transferencia intrauterina de los 3 embriones mas adecuados.

8. Congelacion de los embriones sobrantes por si es necesaria su posterior utilizacién

en el caso de que el procedimiento no tenga éxito.

Indicaciones de la FIVTE:
- Infertilidad femenina por lesiones tubaricas
- Infertilidad femenina de origen desconocido

- Fallo ovdrico o testicular (FIVTE heterdlogas).(4)
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Técnicas con micro manipulacion de gametos (SUZI, ICSI)

Consisten en un desarrollo posterior de la FIVTE y se realizan mediante la insercion
mecanica del espermatozoide, su nucleo o de células espermdticas inmaduras
(espermatides) en el espacio perivitelino (técnicas de insercién subzonal, SUZI) o en el

interior del ovocitos (técnicas de inyeccion intracitoplasmica - ICSI).

En ambas modalidades se precisa la manipulaciéon de los gametos mediante pipetas y
agujas de punta extremadamente fina (capilares), que se manejan mediante instrumentos
(micromanipuladores), que permiten desplazamientos del rango de micras de los
utensilios que actian sobre las células. Tanto en la SUZI como en la ICSI, se trata de

facilitar al grado maximo la penetracion de espermatozoides en el dvulo a fecundar.

En SUZI se depositan los gametos masculinos en el espacio perivitelino (hueco que queda
entre la membrana citoplasmica del évulo y la cubierta de éste, denominada zona
pelicida), de modo que los espermatozoides anédmalos que de otro modo no podrian
atravesar la zona pelucida y penetrar en el évulo y completar por si mismos la

fecundacion.

En ICSI, la asistencia a la fecundacién es mucho mas completa, ya que se introducen
directamente los espermatozoides en el interior del évulo mediante una inyeccion
intracitoplasmica, asi pues los espermatozoides que por sus importantes deficiencias
fisiolégicas, no podrian ni siquiera iniciar la fertilizacién, son forzados a penetrar en el

ovulo.(5)

En las dos modalidades, el 6vulo a fecundar es inmovilizado en el medio de cultivo en el
que se encuentra flotando, mediante una suave aspiracidén con una micropipeta de punta
roma para evitar la lesion de la célula, después, y bajo control microscopico, se inyecta un

Unico espermatozoide contenido en una micropipeta capilar, que es desplazada de modo
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gue atraviese la zona pelicida del ovocitos y deposite debajo de la misma al
espermatozoide en el caso de la SUZI, o en la modalidad ICSI la punta de la pipeta
conteniendo al espermatozoide perfora la membrana citoplasmica del évulo y deposita al
gameto masculino en el interior de su citoplasma. El resto de los acontecimientos de la
fertilizacion (formacidn de los prontcleos masculinos y femeninos, etc.), se producirdn a

continuacion y de modo espontaneo.

Una vez efectuada la micro manipulacién, los évulos fecundados se cultivan durante unas
horas y se continuan las etapas de la FIVTE convencional (verificacion de la segmentacién,
seleccidn de cigotos, etc.), hasta la transferencia de varios embriones al Utero materno y

la criopreservacioén de los restantes. (1)

Estas modalidades de las TRA se utilizan en la FIVTE con varones que presentan
oligospermia (escasa produccidon de espermatozoides) o trastornos de la motilidad del
espermio. El primer éxito tuvo lugar en 1988. Actualmente se realizan microinyecciones
incluso con células mds inmaduras que el espermatozoide (espermdtides) cuando la
patologia reproductora del varén no permite la maduracién normal del espermatozoide.
Las espermdtides se obtienen mediante biopsia testicular, ya que estas células

precursoras del espermatozoide nunca salen del testiculo.

En la ICSI hay un riesgo del 8% de lesion del ovocitos y en la SUZI un 2%. Sin embargo, en
el momento actual y con un buen entrenamiento del técnico la ICSI parece aventajar a la
SUZI, en cuanto al porcentaje de éxitos expresados como nifios nacidos vivos por ciclos de
hiperestimulacién ovarica iniciados, sin embargo la eficacia del proceso es de un 12 a un
14%, es decir muy similar al de la FIVTE convencional. Estas técnicas no estan exentas de
riesgos para el embridon o feto. Recientemente, algunos autores (Aytoz A, et al, 1998),
concluyen que las tasas de embarazos multiples, partos pretérmino, bajo peso al
nacimiento y alta mortalidad perinatal inmediata son mas altas en estas técnicas cuando

se comparan con la concepcién natural. (6)
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FACTORES PRONOSTICOS

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

regreso a casa tras la transferencia.
PESO CORPORAL

El mantenimiento de las funciones reproductoras en la mujer esta en dependencia directa
con un peso corporal adecuado. El bajo peso (Indice de Masa Corporal o IMC<18,5), el
sobrepeso (IMC>25), y la obesidad (IMC>30), se asocian con mayor probabilidad de
esterilidad por anovulacién, debido a un alterado metabolismo esteroideo y de la insulina,
asi como de la leptina, resistina y adiponectina. Las observaciones clinicas sobre los
efectos del peso corporal en ciclos de FIV-ICSI son conflictivos, debido a que muchos
estudios analizan pocos casos y estan mal disefiados. Pero Fedorcsak et al.(7) en un
estudio retrospectivo realizado con 2.660 parejas estériles sometidas a 5.019 ciclos de FIV-
ICSI durante 6 anos, concluye que las
mujeres obesas tienen menor respuesta folicular a la estimulacidn ovarica, menor tasa de

éxito tras FIV y mayor nimero de abortos.

Soderstrom (8) observé que con IMC superiores a 25 se precisa un mayor numero de
ampulas de gonadotropina, mayor numero de dias de estimulacidn, consiguiéndose una
inferior tasa de fertilizacién. También se ha comprobado que el peso corporal influye en Ia
absorcion de la hCG preovulatoria, observandose una importante correlacidon negativa

entre los niveles de hCG séricay el IMC.
EDAD MATERNA

La edad de la mujer condiciona el éxito de la fertilizacidn in vitro, obteniéndose buenos

resultados hasta los 35 afios, aunque a partir los 40 anos los resultados son algo inferiores.
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ANTECEDENTES OBSTETRICOS

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

guedd gestante.

NUMERO DE CICLOS PREVIOS

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

se observaron diferencias significativas. (27)

Sin embargo, si la repeticion de ciclos se efectua a edades cada vez mas elevadas, si se
observa una disminucidn en la respuesta ovarica, precisando mayor dosis de

gonadotropina.

PRESENCIA DE HIDROSALPINX

El hidrosalpinx reduce a la mitad la tasa de embarazo, aumentando los abortos precoces.
El mecanismo por el cual el hidrosalpinx afecta a la implantacién es debatido: se estima
que es debido a un efecto téxico o mecanico directo sobre el embrién o a un efecto

endometrial directo sobre la ventana de implantacion.

TABACO

Se estima que el 20% de mujeres en edad fértil son fumadoras tanto en Europa como en
Estados Unidos. El proceso de la foliculogénesis precisa un correcto balance entre agentes
pro-oxidantes y antioxidantes. Se ha estudiado el impacto del tabaco sobre los
marcadores intrafoliculares de estrés oxidativo, observando que el tabaco altera el
balance oxidativo en el foliculo preovulatorio induciendo estrés oxidativo intrafolicular.

Comparando a hombres estériles fumadores, estériles no fumadores y normales no
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fumadores, se ha observado que los estériles fumadores tienen altos niveles de estrés

oxidativo seminal, afectando negativamente a la calidad seminal. (9)

Analizando a 1.104 hombres estériles (fumadores y no fumadores) de modo prospectivo,
se ha observado que el tabaco no afecta a los parametros seminales convencionales
(concentracion, movilidad y morfologia), pero si se ha observado un incremento de células

redondas y leucocitos, las cuales generan estrés oxidativo. (9)

ALCOHOL

El consumo, tanto en el hombre como en la mujer, de mds de una bebida alcohdlica diaria
de alto grado, reduce el éxito de la fertilizacidn in vitro. Se ha observado en un estudio
prospectivo multicéntrico realizado con 221 parejas que ingerian alcohol, que el consumo
de alcohol se asocia con una disminucidn en el 13% del numero de ovocitos recuperados,
con un riesgo aumentado en 2,86 veces de no alcanzar embarazo y un riesgo aumentado

en 2,21 veces de abortar(10).

CAFEINA

Klonoff-Cohen and cols. (11) realizaron un estudio prospectivo durante 5 afios con 221
parejas que ingerian cafeina, bien en café, bebidas carbdnicas o té. Se observé que

aquellas parejas que consumian de modo habitual café, tenian peor prondstico en la FIV.

OXIDO NITRICO

El oxido nitrico es un importante modulador de las funciones reproductivas, afectando a la
foliculogenésis, maduracion ovocitaria, fertilizacién e implantacion. En un estudio
prospectivo caso-control, Lee y cols. 2004(8), evaluaron la relacién entre el oxido nitrico
sérico y folicular con el desarrollo embrionario y éxito de la FIV. Observaron que altos
niveles se asocian con fragmentacion embrionaria y alterada tasa de implantacién.
Concluyeron que pacientes con altos valores séricos no quedaban embarazadas,

sugiriendo una alteracion en la implantacidn.
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ESTRES

La esterilidad supone un trauma psicolégico para muchas parejas. Las parejas sometidas a
un elevado nivel de estrés, y que inician un ciclo de FIV-ICSI, tienen reducido el grado de
implantacion embrionaria, con peores resultados gestacionales. Si el embarazo no se
consigue, es aconsejable diferir el segundo intento hasta conseguir una mejoria
psicoldgica importante. Es aconsejable en estas parejas, apoyo y soporte psicolégico por

personal especializado dentro del equipo FIV.

Klonoff-Cohen y cols.(11) realizaron el primer estudio prospectivo analizando el estrés
previo al ciclo FIV y durante el ciclo, relacionandolo con los resultados finales del ciclo FIV,
observando unos peores resultados en cuanto a nimero de ovocitos recuperados, grado
de fecundacion y grado de embarazo. Gallinelli et al. (12) observaron en mujeres
estresadas con una disminuida capacidad de adaptacion asociada a una intensa ansiedad,

una alteracion en su sistema inmunolégico.

El aumento significativo en el numero de linfocitos T durante el periodo de estimulacién

ovadrica en estas mujeres, se asocio a una reducida tasa de implantacién.

INFECCIONES CERVICALES

Salim y cols. (13), analizando los cultivos cervicales en 204 mujeres antes de realizarle la
transferencia embrionaria, observaron que en aquellas con cultivos estériles la tasa de
embarazo fue del 30,7%, pero cuando se detectaba cualquier microorganismo patégeno,

la tasa de embarazo disminuyo al 16,3%.

Los resultados incompletos y diferentes de los estudios existentes, no permiten efectuar

recomendaciones concretas con la finalidad de mejorar la tasa de embarazo.
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INFECCIONES SISTEMICAS VIRICAS: HIV, HEPATITISB Y C

Se estima que mas de 30 millones de personas estan infectadas por el virus del SIDA en el
mundo. Las técnicas de reproduccidon asistida, sobre todo la ICSI, en hombres HIV-1
seropositivos, ofrecen unos excelentes resultados minimizando el riesgo de transmisién a
la descendencia, aunque las implicaciones de estas infecciones sobre el futuro nifio deben

considerarse. (14)

Debido a que hoy en dia el periodo libre de enfermedad se ha incrementado, muchas
parejas seropositivas que ya han alcanzado un embarazo tras FIV-ICSI pueden optar a
tener su segundo hijo. Pena y cols. (14) describieron en el 2002 el primer caso de una
pareja seropositiva que tras tener su primer hijo sano tras FIV-ICSI, consiguieron su

segundo hijo sano al segundo intento de FIV.

Con técnicas apropiadas, el HCV RNA (virus de la hepatitis C) es detectado en el plasma
seminal de un 12-38% de individuos afectos de hepatitis C crénica. La congelacion de estas

muestras seminales es un buen método de almacenamiento hasta ser evaluadas.

Ohl y cols. (15) analizaron los resultados de FIV-ICSI en 57 parejas HIV serodiscordantes
(47 hombres y 10 mujeres). La tasa de embarazo por transfer en parejas con varones
seropositivos fue del 48,8%, mientras que en mujeres HIV seropositivas la tasa fue del
9,1%. Garrido y cols., (16) realizaron lavado espermdtico de muestras de semen en 134
individuos infectados con HIV o hepatitis C, que deseaban descendencia. El lavado
espermatico fue efectivo en el 90% de las muestras, alcanzando tras ICSI una tasa de
embarazo del 40-48% por ciclo, sin detectarse ninguna seroconversion en el seguimiento

de los pacientes.

MARCADORES DE RESERVA OVARICA

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

predictivos de reserva ovdrica, no debe considerarse rutinariamente eficaces en la
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prediccién del éxito o fracaso de la FIV. Su determinacién tiene un limitado valor
predictivo, sobre todo en mujeres jévenes, y parece reflejar mas una disminucién de la

reserva ovdrica que una mala calidad ovocitaria.

En un estudio retrospectivo realizado con 19.682 procesos de fecundacidén asistida
efectuados en 135 clinicas (15), se observd que si ademas de la FSH se determina
estradiol, el grado de prediccion de éxito de la FIV es superior, independientemente de la
edad y de otros factores clinicos prondsticos. Levi et al. (16) estudiando
retrospectivamente a 9.802 pacientes que iniciaban un ciclo de FIV, encontraron una
FSH>14,2 IU/L en el 11,6% de ellas. En este grupo de baja reserva ovdrica la tasa de
embarazo fue significativamente inferior que en un grupo control, y la tasa de aborto muy

superior.

Se necesita desarrollar otras pruebas que puedan valorar con mayor exactitud la

respuesta ovarica.

FLUJO SANGUINEO FOLICULAR

La angiogénesis ovdrica juega un importante papel en la fisiologia reproductiva, y un buen
flujo vascular folicular es esencial para una correcta maduracion ovocitaria. Se ha
realizado el primer estudio prospectivo relacionando el flujo folicular el dia de la hCG con
el VEGF y el oxido nitrico, como parametros predictivos de éxito de la FIV, observando que
el flujo folicular fue significativamente superior en el grupo de mujeres embarazadas

comparadas con las no embarazadas.

ESTRADIOL EL DIA DE LA HCG

Reljic et al. (17) determinaron de modo prospectivo la probabilidad de ovulacion precoz y
tasa de embarazo, determinando estradiol el dia de la hCG y un dia después, sugiriendo
gue si es posible predecir el éxito de un ciclo FIV en base a la dinamica del estradiol en

esos dos dias, aunque estas observaciones tenian que ser confirmadas con otros estudios
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prospectivos. Valbuena et al.(13) analizaron de modo prospectivo en un estudio in vitro
controlado si los niveles elevados de estradiol se relacionaban con la tasa de implantacion,
concluyendo que existe un efecto deletéreo de estos altos niveles de estradiol sobre la
adhesion embrionaria, debido principalmente a que ejercen un efecto tdxico directo sobre

la division embrionaria.

Pena et al. (18) analizaron de modo retrospectivo en 330 ciclos de ovodonacion los
efectos de niveles suprafisiolégicos de estradiol sobre la calidad del ovocitos y embridn.
No observaron diferencias en la calidad del ovocitos y embridn, ni en el grado de
fertilizacion, en tres grupos de estudio: estradiol < 1.500 pg/ml; estradiol 1.500-3.000
pg/ml, y estradiol > 3000 pg/ml. Concluyen que niveles suprafisiolégicos no solo no
afectan al grado de fertilizacion, sino que indican la existencia de mayor numero de
ovocitos y de embriones de alta calidad para transferir o crio preservar, mejorando la tasa

de implantacion.

Kosmas y Devroey (19), han realizado una revisidn sistematica de la literatura analizando:
Medline, Embase y Cochrane Library, sobre la importancia del estradiol el dia de la hCG vy
la tasa de embarazo tras ciclos FIV con andlogos del GnRH. Tras revisar de modo
retrospectivo 9 publicaciones con mas de 6.000 parejas, concluyen que no existen
actualmente evidencias que afirmen una asociacidn positiva entre el estradiol el dia de la

hCG y la tasa de embarazo.

MONITORIZACION DE LA RESPUESTA FOLICULAR

Habitualmente, el control del desarrollo multifolicular se efectla realizando ecografia
vaginal y determinando estradiol plasmatico. Se han efectuado estudios prospectivos,
multicéntricos y randomizados, que ponen en duda la necesidad de realizar
determinaciones seriadas de estradiol plasmatico a lo largo del ciclo, precisando que la
valoracién ecografica de los foliculos, puede ser criterio suficiente para fijar el timing de la

hCG, sobre todo en pacientes de respuesta normal.
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MORFOLOGIA Y MOTILIDAD ESPERMATICA

Shen y cols.(20) realizaron un analisis estadistico en un estudio retrospectivo sobre los
factores que con mayor incidencia afectan a la tasa de fertilizacion y de embarazo tras
ICSI. Analizaron como variables prondsticas: los parametros seminales, la edad de la
mujer, el estradiol el dia de la hCG, las condiciones del cultivo, la calidad embrionaria, el
numero de embriones transferidos, la técnica ICSI y la experiencia del biélogo en ICSI. De
todos estos factores, uno de los mds importantes fue la motilidad espermatica,
observando una correlacidn significativa entre una buena movilidad y la formacién de dos

pronucleos.

ASPIRACION OVOCITARIA

En estudios randomizados comparando sélo aspiracion, con aspiracion y lavado, se
obtuvieron mas ovocitos en el grupo de aspiracién sola, aunque sin diferencias

significativas. (26)

Por otra parte, el lavado puede romper la pared folicular o incluso la corteza ovarica, e

incrementar la duracion de la intervencion.

CONTROL DE CALIDAD DEL LABORATORIO

Todo centro dedicado a la fecundacién in vitro debe disponer de sistemas de control de su

calidad. Los controles mas importantes a realizar son:

- Calidad del aire del laboratorio e incubadores, determinando aldehidos y otros
compuestos orgdnicos volatiles (alcoholes).

- Materiales de contacto: discos de cultivo, catéteres.

- Condiciones de los incubadores: pH y temperatura.

- Luztenue.

- Medios de cultivo: de todos los materiales de contacto, la integridad de los medios

de cultivo es lo mas importante.
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ASSISTED HATCHING

Se estima que una de las causas de la baja tasa de implantacién de embriones humanos
tras FIV puede estar en la incapacidad del blastocisto para escapar de su zona pelucida. La
apertura de esta zona (assisted hatching) podria mejorar el grado de division embrionaria.
Esta técnica se esta realizando en los centros FIV desde 1992 con resultados dispares. Por
otra parte, las indicaciones para realizar esta técnica no estdn definidas, y muchos
estudios prospectivos y retrospectivos han fracasado en demostrar cuando estd realmente

indicado realizarla.

Primi et al. han (21) publicado recientemente un estudio europeo, multicéntrico,
prospectivo y randomizado, valorando la utilidad del assisted hatching seglin cuatro
posibles indicaciones: grupo |, primer ciclo de criotransfer; grupo Il, fracaso en al menos 2
ciclos de criotransfer; grupo lll, pacientes con mal prondstico (edad > 37 anos o FSH > 10
Ul/L) en su primer transfer de embriones frescos, y grupo 1V, tres fallos previos de
implantacion con transfer de dos embriones de alta calidad e iniciaban su cuarto ciclo.
Cuatro centros FIV europeos randomizaron a 426 pacientes. Concluyen que de todas las
indicaciones, solo el grupo IV (fallo implantatorio repetido tras transferir embriones de
buena calidad), puede constituir indicacidon de assisted hatching, siendo esencial asociar

tratamiento inmunosupresor y antibidtico.

CALIDAD EMBRIONARIA

La seleccidon de embriones humanos para transferir depende del examen de la morfologia
embrionaria en el dia 2 o 3 postfertilizacion. Diferentes factores afectan a la calidad
embrionaria e influyen en la tasa de embarazo: presencia de fragmentos, blastémeras
irregulares, nimero de blastomeras y rapidez en la divisién. Terriou et al. (22) Comparan
variables que inciden en un ciclo de FIV, incluida la calidad embrionaria, y las relacionan

con su capacidad predictiva de embarazo. Analizando retrospectivamente 10.000
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embriones transferidos, llegan a la conclusién de que, de todas las variables analizadas, la

valoracion de la calidad embrionaria es el mejor predictor de embarazo.

Otros autores han observado que efectuar una valoraciéon embrionaria gradual tiene mas
valor predictivo de embarazo que efectuar una Unica valoracién morfoldgica en el dia 3 (>
7 células y < 20% de fragmentacion). También se ha sugerido valorar la calidad
embrionaria utilizando un puntaje combinado para el zigoto y el embrién y su grado de

crecimiento.

De Placido et al. (23) sugieren que si combinamos el grado de crecimiento in vitro junto al
analisis morfolégico de los zigotos y embriones, la tasa de prediccion de embarazo es

superior.

La velocidad de division embrionaria también se ha relacionado con la tasa de embarazo.
Windt et al. (24) Comparan de modo retrospectivo el grado de embarazo después de
transferir embriones de division precoz (26 horas post-inyeccion) y de divisién tardia. La
tasa de embarazo clinico fue significativamente superior cuando se transfieren embriones
precoces (41,3% vs 20,0%), sugiriendo que este dato embrionario es otro factor a

considerar al evaluar la calidad del embrion.

NUMERO DE EMBRIONES A TRANSFERIR

El embarazo multiple (fundamentalmente el triple) es un efecto no deseable en las
técnicas de fecundacidon asistida. En pacientes menores de 35 anos no se deberian
transferir mds de dos embriones, a no ser que existan circunstancias extraordinarias. En
los casos mas favorables, se debe considerar transferir un Unico embrién, y en aquellos
casos con excelente calidad embrionaria y elevado nimero de embriones, estaria indicada
la criopreservaciéon. En pacientes entre 35 y 37 afios con un buen prondstico no se
deberian transferir mas de dos embriones. Si el prondstico no es muy favorable, se
pueden transferir hasta tres embriones. Entre los 38 y 40 afios en USA aconsejan transferir

hasta cuatro embriones. (25)
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En un programa de donacién de ovocitos, la reduccién en el nimero de embriones

transferidos, puede reducir la incidencia de triples, sin afectar a la tasa total de embarazo.

Matorras y cols. (25) Han propuesto individualizar cada caso, mediante el empleo de un
modelo matematico que considera el nUmero de embriones que se pretende transferir y
las tasas de implantacidon. Con esto se puede predecir la posibilidad de embarazo y

embarazo multiple.

EXPERIENCIA DEL BIOLOGO EN ICSI

La ICSI es un procedimiento esencial hoy dia para tratar los problemas que afectan al
varén, asi como los fallos de fertilizacion tras FIV. El grado de éxito de la ICSI estd influido
por multiples factores. Shen et al. 2003(21), valorando retrospectivamente 441 pacientes
en su primer ciclo de ICSI, observaron que el entrenamiento y la experiencia en ICSI del
bidlogo, era uno de los factores mds importantes predictivos de éxito o fracaso. De los
cuatro bidlogos evaluados, aquel que localizaba el corpusculo polar a las 6 horas y
puncionaba en la porcién superior del ovocitos, tenia una mayor tasa de embarazo de

modo significativo.

APOYO DE LA FASE LUTEA

Los estudios randomizados analizados confirman que la utilizacion de progesterona
durante la fase lutea de los ciclos de FIV-ICSI tras estimulo con gonadotropina y
desensibilizacion con analogos de la GnRh, se asocia con una mayor tasa de implantacion y

de embarazo.
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PREVALENCIA DE INFERTILIDAD

La Encuesta Nacional de Crecimiento Familiar (NSFG) entrevistdé a 12.279 mujeres de 15 a
44 aios para estimar la prevalencia de la infertilidad en los Estados Unidos. Una mujer fue
considerada infértil si denunciaba que ella y su esposo o pareja eran continuamente
casada o en unién libre durante los 12 meses anteriores o mas, eran sexualmente activos
cada mes, no habia usado la anticoncepcion, y no habia quedado embarazada. Desde
1982 a 20062010, el porcentaje de mujeres en cumplimiento de estos criterios para la
infertilidad cayd 8,5 a 6,0 por ciento. Esta cifra es inferior a la incidencia de la infertilidad
estimada a partir de los estudios prospectivos en los Estados Unidos, que va del 12 al 18
por ciento. También es inferior a la tasa en mujeres nuliparas casadas, que representa la
infertilidad primaria. La frecuencia de la infertilidad primaria en mujeres casadas por
grupos de edad fue: mujeres de 15 a 34 afios (7.3 a 9.1 por ciento), 35 a 39 afios (25 por

ciento), 40 a 44 afios (30 por ciento), (26).

Las razones de estas tendencias discordantes no se pueden explicar completamente. Sin
embargo, es claro que muchas mujeres buscan consejo médico y la intervencion para
ayudarles a ser embarazada. En un informe NSFG 2002, un 2 por ciento de las mujeres en
edad reproductiva tenian una o mas visitas con un proveedor de atencién médica para
esta indicacion y el 10 por ciento habia recibido servicios de infertilidad en algun
momento de su vida. En el informe mas reciente en 2013, el 64 por ciento de las mujeres
casadas nuliparas con infertilidad tienen la intencidn de tener un nifio, al igual que 53 por
ciento de las mujeres que tuvieron hijos, casadas, infértiles.

A nivel mundial, la prevalencia de la infertilidad es mas alto de Europa del Este, el Norte
de Africa / Oriente Medio, Oceanfa y Africa subsahariana. A nivel mundial, en 2010, el 1,9
por ciento de las mujeres de 20 a 44 afios que querian tener hijos no fueron capaces de
tener su primer hijo nacido vivo y 10.5 por ciento de las mujeres con un nacimiento vivo

anterior no fueron capaces de tener un nacimiento vivo adicional. Sin embargo, las
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definiciones y metodologia de la encuesta de la infertilidad varian notablemente entre los

Estados Unidos y otros paises.

El grupo de trabajo de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sobre el diagnéstico y
tratamiento de la infertilidad a cabo un estudio de 8.500 parejas infértiles y los criterios de
diagnodstico estandar utilizados para determinar las condiciones médicas que contribuyen
a la infertilidad. En los paises desarrollados, el factor femenino se informé en un 37 por
ciento de las parejas infértiles, factor masculino en un 8 por ciento, y tanto la infertilidad
por factor masculino y femenino en un 35 por ciento. El cinco por ciento de las parejas

tenia infertilidad inexplicada y 15 por ciento quedé embarazada durante el estudio (26).

La relacidon causal incierta entre una anomalia en las pruebas de la infertilidad y la
verdadera causa de la infertilidad hace que sea dificil estimar la frecuencia relativa de las
causas de la infertilidad. Un estudio basados en la poblacion reportd los siguientes
resultados:

e Factor masculino: 26%

e Disfuncién ovulatoria: 21%

e Factor tubario: 14%

e Endometriosis: 6%

® Problemas coitales: 6% @ Factor cervical: 3% e Inexplicable: 28%.

La frecuencia de estos factores en la infertilidad es similar si la infertilidad es primaria o
secundaria, y no ha cambiado significativamente en los Uultimos 25 afios en los paises

desarrollados.
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3. JUSTIFICACION

Las Técnicas de Reproduccion Asistida en humanos surgen con el principal objetivo de
conseguir un embarazo vy por ultimo un recién nacido  sano.
El avance de la ciencia y las nuevas tecnologias permiten que continuamente estén
aumentando el nimero de técnicas de reproduccién asistida y al mismo tiempo se
mejoren los protocolos y los métodos de las ya existentes.

Los programas de reproduccién asistida de alta complejidad hoy en dia representan una
alternativa que es cada vez mas viable para las mueres en edad fértil que no pueden
concebir o lograr un embarazo con éxito,

Se ha visto que las tasas de embarazo y éxito varian de acuerdo a la edad y factor
predisponente de la mujer.

El conocer cudles son las tasas de embarazo y los factores que predisponen a lograr el
éxito del programa, permite incidir sobre aquellos factores que se demuestren que se
consideran de riesgo o protectores para que el programa de reproduccién de alta

complejidad cumpla su objetivo.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque estas técnicas son actualmente admitidas como una parte del arsenal terapéutico
del médico, contintan existiendo en ellas elementos que son objeto de discusidén ya que
no se conoce con exactitud las tasas de éxito y los factores que tendrian que presentar las
pacientes para lograr su objetivo.

Las técnicas de reproduccién asistida tienen como objetivo principal la solucién de los
problemas de esterilidad humana, para facilitar la procreacién, cuando otras terapéuticas
se hayan descartado por inadecuadas o ineficaces.

También pueden utilizarse en la prevencidon y tratamiento de enfermedades de origen
genético o hereditario, cuando sea posible recurrir a ellas con suficientes garantias
diagnosticas y terapéuticas y estén estrictamente indicadas.

Sélo pueden llevarse a cabo cuando haya posibilidades razonables de éxito y no supongan
riesgo grave para la salud fisica o psiquica de la mujer o de la posible descendencia; y
siempre en mujeres mayores de edad, con plena capacidad de obrar, con independencia
de su estado civil y orientacién sexual, que deben haber sido anterior y debidamente
informadas de sus posibilidades de éxito, asi como de sus riesgos y de las condiciones de
dicha aplicacion.

Derivado de esto y debido a que en el Hospital Espafiol no se conocen las tasas de
embarazo y los resultados que se han tenido durante varios afios nos planteamos las

siguientes preguntas de investigacion.

4.1.-PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢Cuales son los resultados de un programa de reproduccién asistido de alta complejidad

en el Hospital Espafiol de México durante los afios 2007 a 20147

¢Cuale es la tasa de embarazo en pacientes sometidas al programa de reproduccidn

asistida de alta complejidad?
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5. OBJETIVO

Describir los resultados que el programa de reproduccién asistido de alta complejidad en
el Hospital Espafiol de México asi como estimar las tasas de embarazo y éxito del

programa durante el periodo establecido.

5.1 GENERAL
Describir los resultados que el programa de reproduccién asistido de alta complejidad en

el Hospital Espafiol de México.

5.2 ESPECIFICOS

Estimar las tasas de embarazo en las pacientes por grupo de edad e indicaciones
principales.

Identificar factores prondstico para el éxito del programa.

Describir las complicaciones mas frecuentes que se presentan.
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6. HIPOTESIS

No es necesario por tratarse de un estudio descriptivo.
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7. MATERIAL Y METODO

Estudio transversal, retrospectivo, retrolectivo y analitico que se realizé en el periodo de 1
de noviembre del 2007 a diciembre 2014 en el Hospital Espafiol de México en pacientes
sometidas a un programa de reproduccion asistido de alta complejidad; se realizé un
muestreo consecutivo no probabilistico no aleatorio, para el analisis estadistico se utilizé
un analisis univariado mediante estadistica descriptiva representada mediante frecuencias
simples y porcentajes y un analisis bivariado donde se realizaron tablas de 2x2 con prueba
de XI2 considerando un valor de p< 0.05 estadisticamente significativo asi como

estimacion de tasas.

7.1 Tipo de estudio

Estudio transversal, retrospectivo, retrolectivo y analitico.

7.2 Grupo de estudio

Tiempo: El estudio se realizd durante el periodo de 1 de noviembre del 2007 a diciembre
2014.

Lugar: Hospital Espafiol de México.

Universo de Estudio: Pacientes del servicio de Medicina de la Reproduccion atendidas en
el periodo de estudio.

Persona: Pacientes quien haya sido sometido a un programa de reproduccién asistida de

alta complejidad en el periodo de estudio.

7.3 Tamaiio de la muestra y muestreo.
Para la elaboracidn del estudio se realzara un muestreo no probabilistico consecutivo, no
aleatorio de todas las pacientes que ingresen al servicio que cumplan con los criterios de

seleccion para el estudio.

36



RESULTADOS DE LOS PROGRAMAS DE REPRODUCCION ASISTIDO DE ALTA COMPLEJIDAD DE 2007 A 2014 EN
EL SERVICIO DE MEDICINA DE LA REPRODUCCION DEL HOSPITAL ESPANOL DE MEXICO

7.4 Criterios de seleccidn para el estudio

Criterios de inclusién: Mujeres, de 18 o mas anos de edad, que ingresen al servicio de
Medicina de la Reproduccidn para un programa asistido de alta complejidad.

Expedientes de pacientes que cuenten con la informacidon completa de las variables de

estudio.

Criterios de no inclusién:
Expedientes que no contengan alguna de las variables de interés.
Expedientes de pacientes sin seguimiento.

Criterios de eliminacién: no existen.

7.5 Analisis estadistico:

El andlisis estadistico se realizé6 mediante las siguientes etapas:

Andlisis univariado: Se realiz6 mediante estadistica descriptiva de las variables de estudio
expresada con frecuencias simples y porcentajes, asi como de medidas de tendencia
central y dispersién (DE, media, mediana) y elaboracién de tasa.

Para la obtencién de los factores de riesgo y prondstico, se estimaron riesgos mediante
(OR), tablas de contingencia para la obtencion del estadistico Xi2 considerando valor de p

< 0.05 estadisticamente significativa.
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7.6 Determinacion de variables

Variable Definicion Definicion Tipo de | Escala de
Conceptual operacional variable medicion
Edad Tiempo transcurrido | Se preguntara la edad | Cuantitativa | Discreta
desde el nacimiento | de la paciente
hasta la fecha
Talla Altura en | Se preguntara cuanto | Cuantitativa | Continua
centimetros de la | mide la paciente
paciente
indice de masa | Relacién musculo | Se obtendra al | Cuantitativa | Continua
corporal grasa corporal de la | multiplicar la talla al
paciente cuadrado dividido por
el peso
Embarazo Es el periodo que | Se verificara si la | Cualitativa Nominal
transcurre entre la | paciente resulto
implantacion del | embarazada posterior
cigoto en el utero, | al tratamiento
hasta el momento
del parto
Tipo de PETE Tipo de | Se investigara que | Cualitativa Nominal
transferencia tipo de transferencia
embrionaria ciclo | se realizd
natural o artificial
Aborto Es la interrupcién y | Se investigard si el | Cualitativa Nominal

finalizacion
prematura del

embarazo

embarazo termind en

aborto
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RNV Recién nacido que al | Se investigara si el | Cualitativa Nominal
momento del | recién nacido nacid
nacimiento lloré vy | vivo
respird
T de | Es la adhesién a la | Se investigara numero | Cuantitativa | Continua
implantacion pared del utero de sacos
gestacionales
observados, dividido
por el numero de
embriones
transferidos
Edad Es la edad de un Se investigard el | Cuantitativa | Continua
gestacional embrion o feto nimero de semana

calculada al sumar
dos semanas (14
dias) al nimero de
semanas
completadas
después de la
fecundacion

posterior a la

fecndacidn
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8.-RECURSOS FINANCIEROS Y MATERIALES

* El presente estudio es factible porque se cuenta con los pacientes, expedientes
clinicos y el material necesario para la realizacién del estudio.
* Recursos Humanos
o Médico Residente de Biologia de la Reproduccién, que es el investigador
principal.
o Personal médico que coordine las actividades a realizar.
* Recursos financieros
o Norequirid apoyo financiero.
* Recursos Materiales
o Se cuenta con insumos necesarios para toma y procesamiento de muestra.
* Materiales de papeleria (lapices, plumas, borradores).
* Papel.
* Laptop.
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9.- ASPECTOS ETICOS

Se trata de un estudio epidemiolégico retrospectivo en que las pacientes ya fueron
estudiadas. La informacion se manejo con confidencialidad. Los procedimientos
propuestos estan de acuerdo con las normas éticas, el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacidén para la Salud y con la declaracién de Helsinki de 1975 y
sus enmiendas, asi como los cddigos y normas Internacionales vigentes para las buenas
practicas en la investigacion clinica.

El presente estudio de investigacién se trata de un estudio, transversal, retrospectivo el
cual se realizd bajo el criterio de revisidon de expedientes clinicos de manera retrospectiva
por lo que no es indispensable un consentimiento informado para la realizacién del mismo
ya que no involucra sujetos de investigacidn como en un disefio experimental, siguiendo
los lineamientos del investigador de acuerdo a la Ley General de Salud en su titulo sexto,
articulos 116,117, 118, 119, y 120.
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10.- DESCRIPCION DEL ESTUDIO Y PLAN GENERAL

Una vez aceptado el protocolo por el comité de investigacidon, se procedid a revisar los
expedientes de las pacientes que cumplan con los criterios de inclusién para el estudio
guienes hayan sido sometidas a técnicas de reproduccién asistida de alta complejidad, se
revisaron cada una de las variables de estudio y se capturaron en la hoja de recoleccion de
datos una vez obtenido toda la informacién se vacié en una base de datos tipo Excel
(Office 2010). Y para el analisis estadistico se utilizé el programa SPSS V 19, asi como

EPIDAT v3.0.

ANALISIS DE DATOS:
- Serealizé estadistica descriptiva, frecuencia, media, mediana moda, porcentajes.
- La base de datos y el analisis se realizé en el programa SPSS.
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RESULTADOS

Estudio realizado en La clinica de Reproduccion Asistida, HISPAREP, del Hospital Espafiol

de México.

En la consulta de infertilidad que comprende el periodo de 1 de noviembre del 2007 a
diciembre del 2014 se estudiaron a 1076 pacientes. De éstas infertilidad primaria
corresponde al 54.2%, infertilidad secundaria 38.3%, preservacién de la fertilidad 4.1%,

donante 3.1%. Se muestra a continuacion.

GRAFICA 1 DISTRIBUCION DE ACUERDO A LA POBLACION ESTUDIADA
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El rango de edad de las mujeres se dividié en tres grupos que corresponden a menores de

35 afios, de 35 a 39 aflos y mayores de 40 afios y se describe de la siguiente manera.

GRAFICA 2 DISTRIBUCION POR GRUPOS DE EDAD EN PACIENTES INFERTILES
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En relacidn si se asocia un diagndstico corresponde al 23.3% o mds que corresponde al

76.60%, con la Infertilidad se puede ver en la siguiente grafica 3.

GRAFICA 3 DISTRIBUCION DE ACUERDO A UN DIAGNOSTICO O MAS ASOCIADO A

INFERTLIDAD
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Las causas asociadas con infertilidad se pueden apreciar en la gréafica 4. En donde el factor
edad ocupa el primer lugar con el 24.37%, en segundo lugar el factor masculino con el
21.8%, tercer lugar el factor tuboperitoneal con el 16.43%, en cuarto lugar la
endometriosis con el 11.33% y quinto lugar baja reserva ovarica con el 5.8%.

GRAFICA 4 DISTRIBUCION DE CAUSAS ASOCIADAS A INFERTILIDAD
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De los 1076 registros, contamos con 346 pacientes (32.15%) las cuales no fueron
transferidos cuyas causas fueron multiples.

En relacion a los registros de las pacientes con dvulos propios se registraron 585 casos
(54.36%) de los cuales se estudiaron las caracteristicas de la técnica utilizada para
reproduccion asistida, siendo la FIV, ICSI y la FIV/ICSI las que se presentaron con mayor
frecuencia ( 86.32%) del total de los casos.

GRAFICA 5 DISTRIBUCION DE LA TECNICA UTILIZADA PARA REPRODUCCION ASISTIDA
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De los 585 registros de pacientes con évulos propios se investigd la fraccion beta positiva,
para determinar la presencia o no de embarazo; para fraccién beta positiva se encontrd
que solo el 33.5% (196 pacientes) fueron positivas y el resto 66.5% no tuvieron respuesta
favorable.

Una vez establecido, los pacientes que habian resultado con fraccidn beta se busco
aquéllas que la tenian positiva pero que no se habia presentado saco (% Embarazo
bioquimico), encontrando el 13% (26 pacientes), el resto de los 196 pacientes por lo
menos presentd un saco.

Si presentaron al menos un sélo saco se identific6 que 74 pacientes (34.78%) que
corresponde % Embarazo clinico, 85 pacientes (43.3%) obtuvieron un recién nacido vivo,
26 paciente obtuvieron dos recién nacidos vivos, en cinco pacientes se presentaron
trillizos y en 6 pacientes fueron 5.
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En relacién al indice de masa corporal, nuestras pacientes, en general, cuentan con un
IMC peso normal correspondiendo al 57% y se muestra en la siguiente grafica 6.

GRAFICA 6 DISTRIBUCION DE iNDICE DE MASA CORPORAL
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De las pacientes estudiadas se presentan los resultados de tasa de embarazo de acuerdo

al grupo etareo.

La tasa de embarazo de acuerdo a los grupos de edad se muestra en la grafica 7.

GRAFICA 7 DISTRIBUCION DE TASA DE EMBARAZO POR GRUPOS DE EDAD
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De las 195 donantes que corresponde al 18% del total de las pacientes analizadas, 7
pacientes (3.5%) presentaron fraccidon beta positiva sin presencia de saco gestacional, 18
pacientes (9.23%) fraccidn beta positiva con presencia de saco gestacional que culminé en
aborto, 56 pacientes (28.7%) que termind con un recién nacido vivo. Se obtuvieron las
siguientes tasas de embarazo.

La tasa de embarazo de acuerdo a los embriones transferidos por ovodonacion se muestra
en la gréfica 8.

GRAFICA 8 DISTRIBUCION DE TASA DE EMBARAZO CON OVODONACION
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A continuacioén, la tasa de embarazo en las pacientes con preparacion endometrial para
transferencia de embriones se muestran en la siguiente grafica 9.

GRAFICA 9 DISTRIBUCION DE TASA DE EMBARAZO CON PETE
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Al establecer por grupo de edad el porcentaje de recién nacidos vivos encontramos que en
el grupo de 35-39 afios presentd el 45.9% de los recién nacidos vivos.

GRAFICA 10 DISTRIBUCION DE EMBARAZO UNICO O MULTIPLE
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DISCUSION

En la actualidad se ha incrementado el uso de Técnicas de Reproduccién Asistida y con
mayor prevalencia en mujeres mayores de 40 afos ya que la maternidad se posterga en la
actualidad, pues deciden posponerla hasta cumplir sus proyectos personales.

En nuestro estudio encontramos que en base a la referencia (2), encontramos que el éxito
de las técnicas de reproduccién asistida en las mujeres mayores de 39 anos contintdan
presentando tasas bajas de éxito que equivale al 30% de nuestra poblacién.

Sabemos que entre los factores relacionados con infertilidad encontramos el peso
corporal, nuestras pacientes presentan un IMC en rangos normales que corresponde al
57%, peso bajo en un 3% y obesidad que representa el 10.1% con menores tasas de
embarazo en pacientes obesas y/o bajo peso, situacion similar a lo publicado por
Soderstrom (8).

Varios estudios concluyen mayores tasas de embarazos multiples, bajo peso al nacer y alta
mortalidad perinatal (6), sin embargo en nuestra poblacién difiere ya que el 43% de las
pacientes obtuvieron un recién nacido vivo de término, el 13% tuvieron dos recién nacidos
vivos y el 2.5% presentaron trillizos.

Nuestra frecuencia de infertilidad de acuerdo al grupo etareo es similar a lo publicado por
Kuohung (26) en el cual reportan que a mayor edad mayor infertilidad. En nuestra
poblacién de estudio la tasa de infertilidad en mayores de 40 afios es de 30% mientras que
en el grupo de 35-39 afios es de 40% esto es debido a que es mayor la poblacidn en éste

grupo.

Entre las causas de infertilidad en nuestro grupo de estudio si estd asociado un
diagnostico corresponde al 23% mientras si son dos o mas diagndsticos corresponde al
77%. De acuerdo a las causas analizadas la de mayor prevalencia fue el factor edad
(mujeres) con un 24% seguido del factor masculino con un 22%, en tercer lugar el factor
tuboperitoneal con un 16%, en cuarto lugar la endometriosis con un 11% y finalmente la
baja reserva ovarica con un 6%. Este analisis difiere con lo publicado por Kuohung (26) por
el tipo de poblacién estudiada por lo que es de suma importancia no generalizar estos
datos a la poblaciéon en general.
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CONCLUSIONES

54 de cada 100 pacientes presentan infertilidad primaria, 38 de cada 100 con infertilidad
secundaria, 4 de cada 100 pacientes desean preservar su fertilidad y 3 de cada 100 son
donadoras.

El grupo etdreo que presenté mayor tasa de infertilidad, es el que corresponde al de 35-39
anos, esto es relacionado ya que la mayor poblacidn corresponde a éste grupo.

El factor edad es el que estd mas relacionado con la infertilidad, a mayor edad menor
calidad ovocitaria.

De las pacientes estudiadas con menores resultados en tasa de embarazo con un recién
nacido vivo fue en el grupo de mads de 40 afios, mientras que en el grupo de menores de
35 afios se obtuvieron los mejores resultados que es lo esperado.

Actualmente se presenta un cambio radical en cuanto a postergar la maternidad ya que la
mujer desea seguir estudiando o cumpliendo metas personales lo cual coloca al embarazo

en un segundo o tercer plano.

La importancia de concientizar a las mujeres para preservar la fertilidad en edades
reproductivas éptimas con la mejor calidad ovocitaria.

Los programas de ovodonacién mejoran las tasas de embarazo en pacientes mayores de
40 aios.
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Reporte para
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FLUJOGRAMA

DIAGRAMA DE FLUJO DE PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO
HISPAREP. HOSPITAL ESPANOL DE MEXICO.

¢

Seleccion del Tema

|

Elaboracion del protocolo y envio a
revision para su aceptacion

Aceptacion y registro del
protocolo

|

Servicio de medicina de la reproduccion: obtencion de
la informacion del diagnostico de interés en el estudio.
Archivo clinico: recabar informacion de los
expedientes.

Recoleccion y analisis de la informacién

l

Terminacién del protocolo con
resultados, conclusién y discusion
Entrega de proyecto terminado
Presentacion final
Envio para publicacién.
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12. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Este estudio no requiere consentimiento informado, por tratarse de un estudio
retrospectivo, en el cual, toda la informacién sera obtenida del expediente clinico.
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14. ANEXO

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
HOSPITAL ESPANOL DE MEXICO

RESULTADOS DE LOS PROGRAMAS DE REPRODUCCION ASISTIDO DE ALTA
COMPLEJIDAD DE 2007 A 2014 EN EL SERVICIO DE MEDICINA DE LA
REPRODUCCION DEL HOSPITAL ESPANOL DE MEXICO

HOJA DE CONCENTRACION DE DATOS:

DATOS DE LA PACIENTE: N° Paciente
IMC:

Edad: Peso: Talla:
Semanas de Gestacion:
Fecha de Inicio del ciclo: Tipo de Pete:
TECNICA DE REPRODUCCION ASISTIDA
Tipo de Técnica: Recuperados

Gl

Ovocitos -

MIl

PM

Maduros
Infertilidad: tipo1

tipo 2 Espermatobioscopia Directa:

GnRHA
Embriones Vitrificados: Dias de Transferencia:
% Fertilizacion: Frraccion Beta:
DATOS DEL PRODUCTO
Numero de Fetos: RNV:
Edad Gestacional: Peso:
Sexo:
Elaboré: Dra Silvia Escalera de la Hoz

Médico Residente.
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15. LISTA DE ABREVIATURAS

FIV Fertilizacidn in vitro
FIV-TE Fecundacion in vitro con transferencia de embriones
FSH Hormona estimulante de foliculos
GIFT Transferencia intratubarica de gametos (Gamete IntraFallopian Transfert)
GnRH Hormona liberadora de gonadotropinas
hCG Hormona gonadotrofina coridnica
HCV Virus de la Hepatitis C
1A Inseminacion artificial
ICSI Inyeccidn intracitopldsmica de espermatozoides (Intra-Cytoplasmatic Sperm Injection)
1p Inseminacion intraperitoneal
IuD Inseminacion intrauterina directa
IMC indice de masa corporal
PETE Preparacion endometrial para la transferencia de embriones
pH Potencial de hidrégeno
Inyeccion fisioldgica intracitoplasmatica de espermatozoides (Physiological Intra-Cytoplasmi
PICSI Sperminjection)
RNA Acido ribonucléico
RNV Recién nacido vivo
suzi Insercién subzonal de espermatozoides (Sub Zonal Insemination)
TIPEO Transferencia intraperitoneal de esperma y ovocitos
TRA Técnicas de reproduccidn asistida
VIH Virus de inmunodeficiencia adquirida
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