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1. TITULO DE TESIS

Resultados reproductivos en ICSI con espermatozoides obtenidos por biopsia testicular y
aspiracion de epididimo versus eyaculado en masculinos infértiles en el Centro Médico Nacional
“20 de Noviembre” |.S.S.S.T.E.

2. RESUMEN.

Antecedentes: ICSI se refiere a la técnica mediante la cual se introduce 1 sélo espermatozoide
directamente en el citoplasma de un ovocito maduro @- Siendo aplicada a gametos humanos
desde 1988, se reportd el primer embarazo en 1992 en Bélgica y desde que fue descrita se ha
usado ampliamente para tratar la infertilidad con alteracién de parametros seminales o falla de
fertilizacion @. Gracias a que se reportan tasas de éxito aceptables estudios sugieren que la mala
calidad espermatica puede ser combatida con su practica @. Mdltiples factores influyen en los
resultados reproductivos con el uso de esta técnica uno de ellos es el origen de la muestra sea de
eyaculado o biopsia testicular, viéndose en los Ultimos afios que los pacientes con azoospermia
pueden beneficiarse de la obtencién de espermatozoides testiculares 4

Objetivo General: Evaluar los resultados reproductivos en masculinos con infertilidad sometidos
a ICSI de acuerdo al origen de la muestra espermatica: biopsia testicular (TESE) y aspiracion
de epididimo (PESA) versus eyaculado.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo transversal y analitico. Se evaluaran los expedientes
electronicos, resultados de laboratorio y bitacoras de estimulacion ovarica de los ciclos de
reproduccién asistida (ICSI) realizados en el servicio de Biologia de la Reproduccién Humana
del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” en el periodo de enero de 2008 a diciembre
2018.
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4. ABREVIATURAS.

E> Estradiol

FIV-TE Fertilizacién in vitro con transferencia de embriones

FIvV Fertilizacién in vitro

FSH Hormona foliculo estimulante

ICSI Inyecciodn intracitoplasmatica de espermatozoides

IC Intervalo de confianza

IMC indice de masa corporal

LH Hormona Luteinizante

RFA Recuento folicular antral

RR Riesgo relativo

TESE Biopsia testicular

PESA Aspiracion de epididimo

5. INTRODUCCION.

El ICSI es una técnica que ha abierto solucién a aquellas parejas con infertilidad por factor
masculino ya sea por azoospermia obstructiva (oclusion de la via seminal, desde los conductos
deferentes hasta la desembocadura de los conductos eyaculadores en la uretra posterior®, baja
calidad espermatica y falla de implantacién -2 Diversas publicaciones hacen énfasis en su
importancia y los buenos resultados reproductivos que se reportan

A pesar de ser un procedimiento de rutina en los centros donde se realizan técnicas de
reproduccién asistida, tiende a haber variabilidad en los criterios para someter a los pacientes a
esta técnica y descartar la fertilizacion convencional

En los dltimos afios se ha planteado la importancia del origen de la muestra seminal para ICSI, se
ha sugerido que existe un componente genético subyacente asociado con el deterioro del DNA
cuando las muestras provienen de eyaculado y pudieran explicar algunos malos resultados en
este procedimiento debido al uso de espermatozoides “anormales.

Antes del desarrollo del (ICSI), los hombres azoospérmicos y oligozoospérmicos severos tenian
poca o ninguna posibilidad de tener un hijo bioldgico Esta revisiébn compara los resultados
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reproductivos en parejas a quienes se realizd ICSI con muestra espermética obtenida por
biopsia / aspiracion de epididimo vs la obtenida por eyaculado.

6. ANTECEDENTES.

Los primeros reportes que existen en la literatura cientifica de ICSI fueron los esfuerzos realizados
en 1962 en erizos de mar ©®, en ratén )y modelos de hamsterr® Sin embargo, la replicacién de
esta técnica en otros modelos de mamiferos a menudo se complicaba por el dafio y la lisis de los
ovocitos con sobrevida sélo del 30 % de ellos®. Gran parte del dafio del ovocito se atribuyé a la
crudeza de los instrumentos de micromanipulacion (0

La primera cria que se obtuvo usando inyeccién de esperma en ovocitos se logré en conejos 12
seguidos por especies bovinas 13 En humanos la primera microinyeccién de un espermatozoide
se intenté en 11 pacientes a principios de 1987. Esta fue la primera descripcion de fertilizacion
exitosa de ovocitos humanos con esperma sin embargo no se transfirieron cigotos en ese estudio
(14 Se continud trabajando para estandarizar la técnica de ICSI, mejoras en agujas y pipetas de

sujecion con suministro de una presién constante a través de una microaguja de 5 y de diametro.
(15)

Tuvieron que pasar 30 afios hasta que Palermo et al. 1992 realizaran los primeros cuatro
embarazos con ICSI en parejas con caracteristicas de esperma severamente deterioradas e
intentos fallidos de FIV y microinyeccion de espermatozoides en la subzona en el espacio
perivitelino (SUZI) 16

Comparaciones iniciales de ICSI y SUZI demostraron tasas de fertilizacion de 44% y 18%,
respectivamente @ Sin embargo, investigaciones adicionales demostraron que las tasas de
fertilizacion con ICSI podrian incrementarse con la inmovilizaciéon agresiva de los
espermatozoides, es decir, tomando al esperma del flagelo entre la parte media y el resto de la
cola antes de la inyeccion de esperma @- Cabe citar un estudio de 837 ciclos, ICSI después de la
inmovilizacién agresiva del esperma se asocid con fertilizacién y tasas de embarazo del 82% y
82,4%, respectivamente en comparacion con las tasas de fertilizaciéon y embarazo de 48.3% y
51.4%, respectivamente con la técnica estandar (1)

El ICSI también fue capaz de arrojar luz sobre la genética de los fallos de fertilizacién humana, asi
como la participacion del centrosoma humano en el control de la primera division mitética después
de la fecundacion @2- Con la acumulaciéon de méas evidencia cientifica, se hizo contundente que
ICSI era capaz de fertilizar casi todos los ovocitos maduros inyectados, independientemente de la
fuente del esperma @7 y las caracteristicas de los espermatozoides (18- Seglin el Comité
Internacional de Seguimiento Tecnologias de Reproduccion Asistida (ICMART) reporté que ICSI
se utiliz6 en el 66% de> 4.461.309 ciclos en 61 Paises entre 2008 y 2010 @9

Asi su uso ha aumentado de manera considerable a través del tiempo por lo cual se ha intentado
determinar los criterios para descartar la fertilizacion convencional, asi como el impacto del origen
de la muestra, por lo cual Anderson y col investigaron el resultado de ICSI en 454 transferencias
con espermatozoides eyaculados vs 59 transferencias con espermatozoides extraidos
quirdrgicamente, la tasa de fertilizacién del grupo eyaculado fue 75% de 5995 ovocitos y 73% de
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751 ovocitos para espermatozoides extraidos quirirgicamente; con tasas de embarazo en curso
de 53% (242/454) y 61% (36/59) respectivamente. Los espermatozoides recuperados
quirargicamente (P <0.05) impactaron en la fragmentacion embrionaria (8.8%, 46/550) y pérdida
de embarazo (11%, 4/36) vs espermatozoides eyaculados, embriones gravemente fragmentados
pérdida del embarazo fue del 2,9% (177/5995), 4.5% (200/4365), 2.4% (6/242) respectivamente,
Los resultados de este estudio indican que el ICSI no impacta en la las tasas de fertilizacion, el
resultado del embarazo. Sin embargo, indican que el origen de los espermatozoides tiene un
impacto perjudicial en las tasas de degeneracién, asi como el aumento de la incidencia de pérdida
de embarazo @9

Por otro lado, Tahira Naru et al determinaron las tasas de embarazo y aborto espontaneo en ciclos
de ICSI utilizando espermatozoides recuperados del epididimo y testiculares en hombres
azoospermicos y espermatozoides eyaculados en hombres oligospérmicos y normospérmicos.
Incluyeron 517 parejas que se sometieron a ICSI (96 con azoospermia y 421 con oligospermia o
recuento normal). De los hombres con azoospermia 69 se sometieron a aspiracién percutanea de
epididimo (PESA) y 47 se sometieron a extraccion de esperma testicular (TESE). En 421hombres
con oligospermia o recuento normal de espermatozoides, se utiliz6 esperma eyaculado para ICSI.
No se observaron diferencias significativas en embarazo y aborto espontaneo. Las tasas de
embarazo (incluida la transferencia de embriones congelados) fue 43.5%, 36.2% y 41.4% en
parejas con PESA, TESE y espermatozoides eyaculados, respectivamente (P = .93) las tasas de
aborto espontaneo fue 16.7%, 23.5% y 12.1%, respectivamente (P = .37). Permitiendo concluir
gue el ICSI en combinacién con PESA y TESE es un método eficaz y se puede realizar con éxito
para tratar hombres con azoospermia. Los resultados con estos procedimientos son comparables.
a ICSI usando esperma eyaculado®)

Asi mismo Wael Jamal et al realizaron un estudio de cohorte retrospectivo para evaluar el
resultado de FIV ICSI compararon 81 ciclos utilizando espermatozoides eyaculados contra 44
utilizando espermatozoides recuperados quirGrgicamente. No hubo diferencias entre los dos
grupos en cuanto al nUmero de ovocitos capturados, madurez ovocitaria o edad materna. Sin
embargo, la edad masculina fue significativamente mayor en la recuperacién quirdrgica
comparado con el grupo de eyaculaddo (41.5 versus 36.5 afios, P = 0.001). No hubo diferencias
significativas en la tasa de fertilizacion entre el grupo eyaculado y los recuperados
quirdrgicamente; sin embargo, la prevalencia de la transferencia de embriones fue mayor en el
grupo recuperado quirargicamente (65.9% versus 45.7%, P = 0.03). Embarazo bioquimico (34.5%
versus 37.8%) y clinico (31.0% versus 35.1%) las tasas de embarazo por transferencia de
embriones fueron similares entre los grupos eyaculados y los recuperados quirdrgicamente.

Los datos sugieren que FIV-ICSI es una opcién de tratamiento alternativa en parejas con
infertilidad masculina grave donde se requiere la recuperacion de esperma 2

Ariel Hourvitz et al evaluaron si la fuente de los espermatozoides influye en los resultados de ICSI
en parejas con factor masculino severamente alterado, mediante un andlisis retrospectivo de 40
casos de ICSI con espermatozoides testiculares recuperados, emparejados con 40 casos de
espermatozoides eyaculados. Se analizaron ochenta ciclos: 40 utilizando espermatozoides
testiculares y 40 ciclos con espermatozoides eyaculados. En 32 (80%) de las 40 ICSI se aspiraron
con agujas transcutaneas. En ocho casos (20%) no fueron suficientes los espermatozoides para
inyectar todos los ovocitos. Solamente 76 (54%) de los 141 ovocitos disponibles fueron inyectados
en estos ocho pacientes. Las tasas de fertilizacion fueron del 42% para el grupo de estudio y el
55,5% para los controles (P <0,005).Treinta y seis (90%) pacientes en el grupo con azoospermia
no obstructiva y 37 pacientes (92.5%) en el oligoteratoastenospermia. La media de embriones por
transferencia (3.72 £ 1.6 en el grupo ANO y 4.24 + 1.5 en el grupo AO), la calidad del embrion
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(Puntuacion acumulativa del embridon = 34.03 £ 22.62 en grupo de espermatozoides testiculares
y 36.08 + 19.28 en el grupo eyaculado y las tasas de embarazo clinico (22,5% en el ANO v el
20% en el grupo de la eyaculado) no hubo diferencia estadisticamente significativa. Lo que permite
concluir que se pueden lograr tasas de embarazo con espermatozoides testiculares e ICSI con

ANO, alcanzando niveles comparables con los de ICSI utilizando espermatozoides eyaculados:
(23).

Staffan Nilsson et al investigaron el resultado del FIV seguido de ICSI en eyaculado, aspiracion
percutdnea de esperma (PESA) y extraccion de esperma testicular (TESE), con cultivo y
transferencia de un solo blastocisto. Se evaluaron 587 pacientes con eyaculado y
oligozoospermia, TESE /PESA en 31 pacientes con azoospermia y FIV estandar en 680 mujeres.
Valorando el embarazo en curso, en 41.4% después de ICSI/ ET, 51.6% después de PESA-TESE
/ ET y en 40.4% después de la FIV / ET estandar (sin diferencias significativas). Lo que permite
concluir que la transferencia de blastocistos Unicos después del eyaculado e ICSI o después de
PESA / TESE parece dar resultados similares a los FIV convencionales (24

7. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Siendo la azoospermia, ausencia de esperma en semen eyaculado, es la forma mas severa de
afectacion de factor masculino y atafie aproximadamente al 5% de todos los hombres cuenta con
un tercio de todos los casos de infertilidad masculina @5 Antes de estar disponibles las técnicas
de reproduccién asistida, el uso de esperma de donante era la Unica opcion que se ofertaba a
estos pacientes. Durante las Ultimas 2 décadas, la disponibilidad de métodos quirirgicos de
recuperacion de esperma y la introduccion del ICSI en reproduccion asistida ha sido un hito en
el tratamiento de infertilidad masculina grave, muchos factores pueden influir en el éxito de esta
técnica reproductiva se ha planteado a través de los afios que uno de ellos es el origen de la
muestra por lo cual el presente estudio tiene como finalidad comparar los resultados reproductivos
en parejas sometidas a ICSI segln el de las muestras (eyaculado / biopsia testicular y aspiracion
de epididimo ),” (26)-

Por lo tanto, se examinaran los resultados de ICSI en biopsia testicular y aspiracion de epididimo
por azoospermia y espermatozoides eyaculados en pacientes masculinos infértiles con la finalidad
de conocer el impacto del origen de la muestra en las tasas de embarazo mediante el uso de esta
técnica.
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8. JUSTIFICACION.

La infertilidad va mas alla del derecho reproductivo que tienen todos los seres humanos con
impacto en la esfera psicosocial de las parejas infértiles, por lo tanto, es mandatorio contar con
protocolos de tratamiento que otorguen la mayor posibilidad de embarazo en nuestras parejas y
gue dichos protocolos se encuentren sustentados en la mejor evidencia cientifica disponible.

La revision actual de la literatura es contradictoria respecto a los resultados reproductivos en
pacientes sometidos a ICSI con oligozoospermia severa, aln no es claro si existe un punto de
corte en el conteo 0 movilidad espermatica que impacten de manera importante en las tasas de
fertilizacion, embarazo y recién nacido vivo y sano en casa, y si estos mejoraran con la obtencién
de muestra espermatica testicular (biopsia testicular)

Existen pocos estudios publicados que comparen los resultados del ICSI entre muestras
recuperadas del epididimo , testiculo y eyaculado (¢7-28)E| objetivo de este estudio es comparar
los resultados de ciclos de ICSI en parejas cuando se realiz6 PESA/TESE o en eyaculado en
factor masculino severamente alterado , realizados en el servicio de Reproduccién Humana del
Centro Médico Nacional “20 de noviembre” en el periodo de enero del 2008 a diciembre de 2018,
los resultados nos permitiran conocer el impacto reproductivo en relacién al origen de la muestra.

9. HIPOTESIS.

Existe diferencia en los resultados reproductivos de pacientes infértiles sometidos a ICSlI, con el
uso de espermatozoides obtenidos por TESE O PESA, respecto a los obtenidos por eyaculado
(mejores tasas de embarazo bioquimico, embarazo clinico, tasa de implantacion y recién nacido
vivo, asi como menor tasa de abortos).

10. OBJETIVO GENERAL.

Evaluar el impacto reproductivo en parejas infértiles sometidas a ICSI, con factor masculino
alterado, de acuerdo al origen de la muestra espermatica (eyaculado vs biopsia testicular y
aspiracion de epididimo.)

11. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Evaluar la tasa de fertilizacion en ICSI en muestras espermaticas de eyaculado, biopsia
testicular y aspiracion de epididimo.

Evaluar la calidad embrionaria

Evaluar la tasa de transferencia embrionaria

Evaluar las tasas de embarazo bioquimico

Evaluar las tasas de embarazo clinico

Evaluar la tasa de aborto

Evaluar la tasa de nacido vivo
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12. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

12.1 Disefio y tipo de estudio.

Estudio transversal, analitico de ciclos de ICSI en parejas con factor masculino alterado, con
muestras provenientes de eyaculado Vs biopsia testicular y aspiracién de epididimo, realizados
en el servicio de Reproduccion Humana del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre de enero
de 2008 a diciembre 2018.

Estimulacion ovarica controlada y técnica de ICSI.

Todas las pacientes que accedieron a los programas de fertilizacién In-Vitro fueron citadas en el
segundo o tercer dia de su ciclo, donde se solicitaron andlisis hormonales basales, ultrasonografia
basal y se inicié estimulacion ovarica controlada con protocolos convencionales con antagonista
flexible, protocolos largos con agonista en el dia 21 del ciclo previo, ciclos de minima estimulacién;
todos ellos fueron seleccionados de acuerdo a las caracteristicas clinicas de cada paciente. Se
emplearon gonadotropinas recombinantes (Gonal f, Merck Serono), agonistas (Lucrin Kit, Abbott),
Cetrotide (Cetrorelix), Femara (Letrozol).

El seguimiento folicular se llevé a cabo por medio de ultrasonografia transvaginal iniciando en el
dia 6 dia de estimulacién ovérica controlada y partir de entonces cada 24 o 48 horas segun
respuesta individual de cada paciente, y la maduracion ovocitaria final se realizé al obtener dos o
mas ovocitos de 18mm o mas con Coriogonadotropina (Ovidrel 250ug), Gonadotropina Coridnica
Humana (Choriomon 5.000 — 10.000), realizando recuperacion ovocitaria 34 horas posteriores. Se
dio soporte de fase litea con progesterona micronizada por via vaginal (Geslutin, Asofarma),
iniciando en la noche de la captura con 600mg vaginales, manteniendo un esquema posterior de
800mg vaginales hasta la décima semana de gestacion.

A todas las muestras obtenidas por biopsia testicular o aspiracion de epididimo se les practic
ICSI, asi como a las muestras por eyaculado con oligozoospermia severa menor a 3 millones/cc,
0 astenozoospermia menor 25 %, semen valioso(pacientes oncoldgicos), fallo de fecundacion en
FIV, describiendo la técnica una vez que se han denudado los ovocitos y se han preparado los
espermatozoides, se procede a la preparacion de la placa de ICSI y colocacion de pipetas de
Holding y de microinyecciéon en un microscopio invertido, realizado el set up, se colocan los
ovocitos en la placa de microinyeccién y se procede a realizacién ICSI 29

La fertilizacion fue evaluada entre 18 a 20 horas posteriores a la inseminacién, determinando como
resultados favorables la presencia de 2 pronucleos y dos cuerpos polares. Los embriones
fertilizados fueron evaluados de acuerdo a la escala de Lucinda Veek, considerando como
embriones viables y de calidad adecuada aquellos clasificados como 1 0 2 +. G0

Se transfirieron de 1 a 3 embriones en estadio de clivaje (dia 3) acorde a las caracteristicas clinicas
de cada paciente (edad, numero y calidad embrionaria disponible para transferencia embrionaria).

Todas se realizaron en posicion de litotomia, colocacion de espéculo vaginal y lavado cervical con
solucion salina al 0.9% retirando el exceso de moco cervical con gasas. Asi mismo todos los
procedimientos fueron asistidos con ultrasonido trans abdominal con transductor convexo 5-2 MHz
(En Visor, Philips) y vejiga llena. Se utilizaron catéteres de transferencia (Wallace, Smiths Medical
International) y se clasificaron como técnica de transferencia directa (introducir solo la vaina
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interior del catéter con los embriones en un solo tiempo) y como técnica de transferencia postcarga
descrita a la técnica descrita por Neithardt y cols.

Los embriones fueron cargados en el catéter con la técnica de cargado con aire y fueron
depositados a 15 mm del fondo uterino retirando el catéter inmediatamente y entregandose al
bi6logo para descartar retencién de embriones a través de microscopia Optica 400x, una vez
descartada esta situacion se retiraba el espéculo vaginal y se dejaba a la paciente en posicion
supina por 15 minutos.

El resultado primario fue la tasa de embarazo clinico. Los resultados secundarios fueron la tasa
de fertilizacion, calidad embrionaria (escala de Lucinda Veek, considerando como embriones
viables y de calidad adecuada aquellos clasificados como 1 o 2 +) 0. tasa de transferencia,
embarazo bioquimico, tasa de aborto y tasa de nacido vivo entre muestras esperméticas de
biopsia testicular vs eyaculado.

12.2 Poblacién de estudio.

Se estudiaran todos los ciclos de ICSI en pacientes con alteracion severa de la calidad
espermética cuyas muestras fueron obtenidas de eyaculado, biopsia testicular y aspiracion de
epididimo en el Servicio de Reproduccién Humana del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
durante el periodo de enero de 2008 a diciembre 2018.

12.3 Universo de trabajo

Todos los ciclos de reproduccion asistida, en los que se utiliz6 como técnica la Inyeccién
Intracitoplasmaética de Espermatozoides (ICSI), en el laboratorio de Reproduccion Asistida del
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, de enero de 2008 a diciembre 2018.

12.4 Tiempo de ejecucion.

6 meses a partir de la fecha de aprobacién del protocolo

12.5 Esquema de seleccién.
12.5.1 Definicién del grupo control.

No se tiene grupo control.

12.5.2 Definicion del grupo a intervenir.

Los investigadores no realizaran intervencién alguna.

12.5.3 Criterios de inclusion.

Todos las parejas sometidos a ciclos de reproduccién asistida con inyeccién intracitoplasmética
de espermatozoide (ICSI) con muestra espermatica obtenida por biopsia testicular, aspiraciéon
de epididimo o eyaculado, cuando la transferencia embrionaria se realiz6 con embriones en
fresco en clivaje (dia 3) y blastocisto (dia 5)
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12.5.4 Criterios de exclusion.

Patologias estructurales uterinas (miomatosis uterina submucosa, miomatosis uterina intramural
> 4 cm, polipos endometriales, tabiques uterinos), pérdida gestacional recurrente,

Pacientes donde no se logre recuperar muestra espermatica.

12.5.5 Criterios de eliminacion.

Pacientes con expedientes clinicos incompletos. Pacientes que no cuenten con informacion de
las variables de andlisis en el expediente

12.6 Tipo de muestreo.
12.6.1 Muestreo probabilistico.

Estimacion de proporciones

12.6.2 Muestreo no probabilistico.

No aplica

12.7 Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra y tamafio de la muestra.

Estimacion de una proporcion en una poblacion

Prevalencia:
n= Npag D= B2
(N-1) D+pq 4

n=tamafo de la muestra

N= total poblacional

p= proporcion de interés

q=1-p

B= magnitud del limite de error (refleja la precision deseada, generalmente es <10% de la
magnitud presumible de parametro a estimar. A mayor precisién, mayor tamafio de muestra.

Total a estudiar: pacientes

12.8 Descripcién operacional de las variables.

. Unidad de .
. N Tipo de : Herramienta
Variable Definicién conceptual : medida/ .
variable . para medir
categoria
indice de Masa Corporal, indice sobre la
relacion entre el peso y la altura,
generalmente utilizado para clasificar el
peso insuficiente, el peso excesivo y la Cuantitativa _ BéSCLﬂa_
IMC obesidad en los adultos. Se calcula | continua | Kg/m? Cinta metrica
dividiendo el peso en kilogramos por el Calculadora
cuadrado de la altura en metros
(kg/m2).
9
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Afios cumplidos de la paciente al

Edad momento de la transferencia | Cuantitativa, afios Expediente
embrionaria. Continua clinico
Valor sérico de la hormona foliculo Cuantitativa Cuantificacion
FSH basal estimulante en dia 3 del ciclo . ’ Ul/ml sérica en
Continua .
menstrual. laboratorio.
Valor sérico del estradiol sérico en dia L Cuantificacion
. Cuantitativa, -
E2 basal 3 del ciclo menstrual. . pa/ml sérica en
Continua .
laboratorio
Proggsterona Valor sérico de I.a,t prqgesteronq en eldia o Cuantificacion
eldiadela | de la maduracion final ovocitaria con | Cuantitativa, ng/ml sérica en
maduracion | hCG o agonista de GnRH. Continua .
o laboratorio
ovocitaria
Nimero de foliculos presentes en Ultrasonido
ambos ovarios observados a través de o transdu_ctor
REA basal | ultrasonido endovaginal en dia 3 del | Cuantitativa, | Foliculos | endovaginal 5-
CiCIO menstruall Contlnua An’[l’ales 2 MHz
(EnVisor,
Philips)
Distancia méaxima entre las interfaces Ultrasonido
GrOSOF. ecogénicas del miometrio cuando es con
eTcédeetfllal medida en un plano longitudinal del | cyantitativa, t:janSdU_thifs
eldladela | gteroen dia 3 del ciclo. Continua mm endovaginal 5-
maduracion 2 MHz
ovocitaria (EnVisor,
Philips)
NGmero de Colocacién intrauterina de uno o mas Bitacora de
. embriones en dia 3 de buena calidad Cuantitativa, | Namero de ciclos de
embriones . I . i -,
. producto de un ciclo de fertilizacion in Continua embriones reproduccion
transferidos . o
vitro o ICSI. asistida
Un procedimiento en el que se inyecta Bitacora de
un Unico espermatozoide en el Cualitativa, . ciclos de
ICSI . ! - Porcentaje .
citoplasma de ovocitos. Nominal reproduccion
asistida
La presencia de 2 pronucleos y dos Bitacora de
Tasa de cuerpos polares Cuantitativa, . ciclos de
IR . Porcentaje C
fertilizacion Continua reproduccion
asistida
Escala de Lucinda Veek, considerando Bitacora de
Calidad como embriones viables y de calidad Cualitativa, . ciclos de
. . - ; Porcentaje -
embrionaria | adecuada aquellos clasificados como 1 Continua reproduccion
02+) asistida
Nimero de embarazos diagnosticados
por la deteccién de fraccion beta hCG Bitacora de
Tasa de - o . - )
sérica positiva y ausencia de saco | Cualitativa, . ciclos de
embarazo . , . Porcentaje C,
bi o gestacional por entre numero de Nominal reproduccion
ioguimico . ; . o
transferencias embrionarias asistida
realizadas., multiplicados por cien.
Pérdida espontanea de un embarazo Bitacora de
Tasa de antes de las 20 semanas de gestacion Cualitativa, . ciclos de
p P - Porcentaje -
Aborto entre el nlmero de embarazos clinicos, Nominal reproduccion
multiplicados por cien. asistida
10
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El nimero de partos de nacido vivo
expresados por 100 ciclos iniciados,
ciclos de aspiracion o ciclos de TE. »
Tasa de Bitdcora de
9 **Se debe especificar el denominador | Cualitativa, . ciclos de
recién S - . . Porcentaje o
- ' (iniciado, aspirado o0 ciclos de Nominal reproduccion
Nacido Vivo . . ) o
transferencia de embriones). Sélo asistida
Incluye entregas que resultaron en el
nacimiento de uno o mas nacidos vivos.
El ndmero de sacos gestacionales Bitacora de
Tasa de observados dividido por el nimero de | Cualitativa, Porcentaje ciclos de
implantacion | embriones transferidos. Nominal reproduccion
asistida

12.9 Técnicas y procedimientos a emplear.

Se realizara una base de datos en el programa de Excel con base a las variables encontradas
en los registros de expediente clinico y electrénico.

12.10 Procesamiento y analisis estadistico.

Los resultados se procesaran con el programa GraphPad Prism versiébn 6 para macOS. Las
pacientes se dividiran en 2 grupos distintos de acuerdo con el origen de muestra espermética:
eyaculado vs biopsia testicular. Se analizara el comportamiento de los datos a través de pruebas
de normalidad. Se utilizara estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y de dispersion
para las variables cuantitativas y frecuencias para las variables cualitativas. Se realizara analisis
univariado para identificar diferencias en la distribucion de las variables cuantitativas mediante T
de Student o U de Mann- Whitney; mientras que para establecer diferencias en la frecuencia de
las variables cualitativas se utilizara Chi cuadrada o exacta de Fisher. Se consideraran
significativas las diferencias con una p<0.05

13. PRUEBA PILOTO (S| ES EL CASO).

No aplica

14. ASPECTOS ETICOS.

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del Capitulo |, Titulo segundo: De los Aspectos Eticos
de la Investigacion en Seres Humanos, del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud. El presente proyecto es retrospectivo, documental sin riesgo, que
estrictamente no amerita del Consentimiento Informado.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del proyecto
justifican su realizacidn, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen término, nos

11
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comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que permita obtener informacion (til
para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los datos personales de los participantes
en el estudio, pondremos el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion
por encima de cualquier otro objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los estandares éticos
aceptados nacional e internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud, Las
Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres
Humanos de la OMS, asi como la Declaracion de Helsinki.

14.1 Consentimiento informado.

No requerido por ser un estudio retrospectivo. La recoleccion de datos se realizara directamente
de los expedientes clinicos y base de datos del Laboratorio de Reproduccién Asistida del
Servicio de Biologia de la Reproduccion Humana sin contactar o entrevistar a los pacientes.

14.2 Conflicto de intereses.

No existen conflictos de interés de los autores.

15. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD.

No aplica, por ser un estudio retrospectivo en la que no se realizaran intervenciones.

16. RECURSOS.

Servicio de Biologia de la Reproducciéon Humana, CMN “20 de Noviembre”.

Cuenta con la infraestructura de consultorios, quiréfanos y laboratorios para el estudio adecuado
de los pacientes infértiles. El laboratorio de reproduccion cuenta con balanzas, termoblock,
camara de Makler, microscopio 6ptico de contraste de fases, centrifugas, refrigeradores.

16.1 RECURSOS HUMANOS.

e Dr. Jesus Daniel Moreno Garcia Médico adscrito del Servicio de Reproduccién Humana
del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”. Se encargara de asesorar cada
actividad en el desarrollo del presente trabajo y del andlisis e interpretacion de
resultados obtenidos.

e Dra. Francis Erika Angulo Rujano Residente de segundo afio de Reproduccion Humana
del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE.

e Dr. Gongora Rodriguez, José Modesto Alfredo Coordinador de Ginecologia y Obstetricia
del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE.

e Regalado Hernandez, Miguel Angel Bi6logo adscrito al Servicio de Reproduccion
Humana del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE.

12
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16.2 RECURSOS MATERIALES.

Expediente electrénico y fisico.
Bitacora de ciclos de fertilizacion in vitro.
Laboratorio de Reproduccién Asistida.
Computadora con software estadistico.

16.3 RECURSOS FINANCIEROS.

¢ No se requiere financiamiento.

17. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Actividad

Septiembre

Octubre-
Febrero

Marzo-Junio

Julio

Agosto

Septiembre

Busqueda de
la bibliografia

XX

XX

Elaboracion
de protocolo

XX

XX

Evaluacion y
autorizacion
por los
comités de
Investigacion

XX

Recoleccion
de
informacién

XX

Analisis de
resultados

XX

Conclusiones

XX

Redaccion

XX

Publicacién

XX

18. RESULTADOS Y CONCLUSIONES

RESULTADOQOS:

Durante el periodo de estudio se realizaron 180 ciclos de FIV+ ICSI en el periodo de
enero 2008 a diciembre de 2018. Los ciclos se dividieron en 3 grupos: el grupo de
estudio cuyo origen de la muestra fue eyaculado, con 148 pacientes, el grupo cuya
muestra fue obtenida por PESA, con 7 pacientes y por ultimo el grupo de muestras
esperméticas por TESE contando con 25 pacientes.
Como puede observarse en la tabla 1, las caracteristicas son homogéneas entre los

grupos, respecto a variables demograficas, hormonales y de estimulacién; no existieron
diferencias estadisticamente significativas en relacién a la edad, indice de masa corporal
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(IMC), hormona foliculo estimulante (FSH) basal, estradiol basal, tipo y tiempo de
infertilidad, recuento folicular antral (RFA); ademas coincide con lo encontrado en la
literatura, ya que el ICSI se aplica por alteracién del factor masculino, siendo grupos de

mujeres similares y equiparables con alta homogeneidad.

La tasa de embarazo clinico por ciclo se reporta en 16% en grupo eyaculado como se
muestra en la tabla 2, se resumen los resultados reproductivos de FIVTE+ ICSI, segln 3
origenes diferentes de la muestra. La tasa de embarazo clinico fue de 15% en el grupo
eyaculado, 11 y 16.6% en los grupos PESA y TESE respectivamente; la tasa de aborto
del grupo eyaculado fue del 22.2%, en el grupo TESA de 12.5% y 0% en el grupo PESA,
sin encontrar significancia estadistica entre los tres grupos. Lo cual coincide con lo
publicado por Tahira Naru et al, en su estudio retrospectivo en relacion a los resultados
de ICSI, en el cual reportan que su combinacién con PESA y TESE es un método
efectivo y puede ser desarrollado de manera efectiva para superar el factor masculino

gravemente alterado como la azoospermia y que los resultados con estos
procedimientos son comparables al ICSI usando esperma eyaculado.

CONCLUSIONES

Las tasas de embarazo reportadas en estudios nacionales e internacionales, son
comparables a lo encontrado en nuestro estudio, con una tasa de embarazo clinico de
16 % por ciclo.

Los resultados reproductivos son similares entre los 3 grupos; aunque sin significancia
estadistica; realizar ICSI resultd en similares tasas de embarazo, aborto e implantacion
lo que coincide con lo esperado y reportado en la literatura donde no impacta el origen

de la muestra ya sea eyaculado o biopsia testicular.

No hay estudios en poblacién mexicana publicados en relacién a los resultados de ICSI
tomando en cuenta diferentes variables en este caso el impacto del origen de la muestra
espermatica, la evidencia en literatura internacional es de calidad alta y con lo
encontrado en nuestro estudio, se recomienda hasta el momento el uso de ICSI como
método en muestras con oligozoospermia severa o en ciclos anteriores con falla de
fertilizacién asi como toda muestra proveniente de biopsia o aspirado testicular.

Al tratarse de un estudio retrospectivo, contamos con ciertas limitaciones, por lo que
hacen falta estudios prospectivos aleatorizados que corroboren nuestros hallazgos.

19. APORTACIONES O BENEFICIOS GENERADOS PARA EL INSTITUTO.
e Brindar informacién respecto al impacto reproductivo de acuerdo al origen de la
muestra espermética y poder tomar decisiones clinicas al respecto.
14
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20.

PERSPECTIVAS.

Con los resultados obtenidos, se espera brindar informaciéon a médicos de base y
residentes adscritos al servicio de biologia de la reproduccién humana respecto sobre la
importancia del origen de las muestras sometidas a ICSI asi como su impacto en los
resultados reproductivos.

21.

DIFUSION.

Tesis profesional.

Articulos para publicacién.

Presentacion de resultados en el Congreso de la Asociacién Mexicana de Medicina de la
Reproduccién.

22.

PATROCINADORES.

Nombre del Fondo

Nombre del Laboratorio

Nombre de la Institucién
u Organismo
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25. ANEXOS.

Anexos:
Tabla 1 Caracteristicas clinicas de los tres grupos
Eyaculado (n=148) PESA (n=7)
Media (DE) DE Media (DE) DE TESE(n=24
Edad 35.2 (26-42) 36.7 £3.779 (32-40) 33.8(26-41
IMC 25.65+3.7 26.2+ 3.3 26.7 £3
FSH basal 7.2 (1.6-24) 6.5 (1.2-9.2) 7.5(2.1-18)
E2 basal 47.5 (19-153) 51.1 (19-143) 46.7(19-96
RFA basal 9.8 (1-24) 9.6 (3-17) 10.0(4-23)
Grosor 9.9 (5-11) 7.6 (5.5-10) 9.7(5-15)
endometrial
aPrueba t de Student dos colas
bPrueba U de Mann-Whitney
*TE: Transferencia Embrionaria, DE: Desviacion estandar, FSH: Hormona foliculg
estimulante, Ez: estradiol, RFA: recuento folicular antral, ET: embriones transferid
Tabla 2 Efectos del origen de la muestra espermatica en embarazo bioquimico, tasaq
implantacién, embarazo clinico, aborto y recién nacido vivo.
Eyaculado PESA TESE
Embarazo bioquimico 45 (16%) 1 (11%) 8(19 %)
Tasa de implantacion 21% 25% 17%
Embarazo Clinico 43 (15%) 1 (11%) 7(16.6)
Aborto** 10 (22.2%) 0 (0%) 1(12.5 %)
Sacos gestacionales 51/242 3/12 8/47
Pacientes transferidas 279 9 42
aPrueba exacta de Fisher
“Porcentaje calculado a partir de pacientes con embarazo clinico
TE: Transferencia Embrionaria
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Tabla 3 Efectos del origen de la muestra espermatica en ovocitos capturados
Eyaculado PESA TESE
P
Ovocitos capturados 968 21 131 0.6455 2
Meta 2 747 18 (85%) 102(77%
Meta 1 221(23 %) 3(15%) 29(23%)
Fertilizados 648 (66%) 14 (66%) 98(74%) 0.19322
Embriones transferidos 242 12 47
1+ 54(22%) 2(16%) 5(10.6.%) 0.1808
2+ 153(63%) 7(18%) 31(65%) 0.2683
3+ 35(35%) 3(26%) 11(23.4) 0.2224
aPrueba exacta de Fisher
“Porcentaje calculado a partir de pacientes con embarazo clinico
TE: Transferencia Embrionaria
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Elaboré: Reviso: Aprobé
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