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RESUMEN.

La infertiidad es una enfermedad que genera discapacidad y deterioro
funcional, esta caracterizada por la incapacidad de establecer un embarazo
clinico después de 12 meses de relaciones sexuales regulares sin proteccion. Se
estima que afecta del 8 al 15 % de todas las parejas a nivel mundial (186
millones de personas). La posibilidad de logar un embarazo espontaneo
disminuye con la edad; con un pico maximo a los 25 — 30 afios y disminuir
paulatinamente. Dicho decremento esta posiblemente asociado con la calidad y
numero limitado de ovocitos posterior a estas edades. De ahi la importancia de
una adecuada evaluacion y determinacion de los parametros Optimos necesarios
previo a una Técnica de Reproduccion Asistida.

OBJETIVOS.

Determinar las asociaciones bioquimicas, ultrasonograficas, biolégicas y
demograficas que mejor se correlacionan con la obtencién de ovocitos maduros,
y a su vez, con el numero de blastocistos en ciclos de FIV-ICSI.

MATERIAL Y METODOS.

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, transversal y retrospectivo; de
pacientes con diagnostico de infertilidad primaria y secundaria sometidas a FIV-
ICSI del servicio de Biologia de la Reproduccion Humana del Centro Médico
Nacional 20 de noviembre del ISSSTE. En el periodo comprendido entre enero
del 2014 a enero del 2020. Se realizé muestreo por conveniencia, de pacientes
en donde se haya obtenido ovocitos maduros MIl y ciclos con blastocistos
resultantes. El parametro principal evaluado, fue el numero de ovocitos maduros
necesarios para obtener un blastocisto. Fue necesaria la realizacion de un
analisis de los parametros con correlacion significativa. Las correlaciones se
realizaron mediante coeficientes de correlacion lineal o de Pearson.
RESULTADOS.

Posterior a comparar la edad, el indice de masa corporal, tipo de
infertilidad, el esquema de estimulacion ovarica y el tipo de maduracion final
ovocitaria, el unico factor que determino el éxito en la obtencion de ovocitos
maduros MIl y blastocistos es la edad. Con resultados significativos antes de los
40 anos. En relacion con el grupo de edad, se requirieron en promedio 4.18
ovocitos MIl para lograr un blastocisto en menores de 35 afos; 6.49 ovocitos en
el grupo de 35 a 40 afos y 15.36 ovocitos en el grupo de pacientes mayores de
40 afnos.

CONCLUSIONES.

De los parametros evaluados, el unico relacionado con la posibilidad de
obtencion de un blastocisto es la edad, teniendo significancia estadistica hasta
antes de los cuarenta afos.

PALABRAS CLAVE.
Fertilizacion in vitro, Inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides, ovocito
MiIl, blastocisto.



INTRODUCCION.

Marco de referencia.

De acuerdo con el ultimo Glosario Internacional sobre Infertilidad y Cuidado
de la Fertilidad, 2017. La fertilidad, se define como la capacidad de establecer
un embarazo clinico. Por el contrario, la infertilidad se especifica como la
enfermedad caracterizada por la imposibilidad de un embarazo clinico en un
periodo de 12 meses de relaciones sexuales regulares sin proteccion, o debido a
un deterioro de la capacidad de una persona para reproducirse como individuo o
con su pareja. Las intervenciones de fertilidad pueden iniciarse en menos de un
afo, en funcion de los antecedentes médicos, sexuales y reproductivos; la edad,
los hallazgos fisicos y las pruebas de diagnostico. La infertiidad es una
enfermedad que genera discapacidad como un deterioro de la funcion®. A nivel
mundial, mas de 186 millones de personas sufren de infertilidad; la prevalencia
de esta enfermedad en mujeres en edad reproductiva es de una en siete parejas
en el mundo occidental, y una de cuatro parejas en paises en vias de desarrollo;
regiones como el sur de Asia, Africa Subsahariana, Africa del Norte / Medio
Oriente, Europa Central / Oriental y Asia Central.?) De manera resumida, del 8 al

15% de las parejas en edad reproductiva, padecen infertilidad.®
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Figure 1. Fertility estimates (1950-2010) and projections (2010-2050) by region
[11] (United Nations, D.o.E.a.S.A., Population Division, World Population Prospects: The 2012
Revision. United Nations. New York, 2013: p. Paper No. ESA/P/WP.228).



Etiolégicamente, la infertilidad no suele tener una causa unica. Con
respecto al factor femenino; las disfunciones ovulatorias se presentan en el 15%
de las parejas infértiles, y puede llegar a presentarse, hasta en el 40% de las
mujeres infértiles.® La incidencia del factor tubo peritoneal en la poblacion estéril
oscila entre el 25 y el 35%. Por otro lado, el factor uterino y cervical, contribuye
del 3 al 13%®). En resumen los factores antes mencionado, pueden encontrarse
hasta en el 70% de las mujeres con infertilidad. Respecto al factor masculino es
unico responsable en el 20% de las parejas infértiles; y contribuye
etiologicamente, en otro 30 — 40%, ? siendo las alteraciones en la calidad

espermatica, las mas prevalentes. )

Producto del creciente aumento de la incidencia de infertilidad y que las
parejas postergan cada vez mas el primer embarazo; en la actualidad las
técnicas de reproduccion asistida se han convertido en un elemento esencial de
apoyo terapéutico. Hoy a mas de 40 afos de su introduccion clinica, IVF esta
disponible como un tratamiento exitoso en casi todo el mundo. Se estima que han
nacido mas de 8 millones de niflos por esta técnica, y actualmente se estan
realizando 2.5 millones de ciclos anuales; lo que resulta en mas de 500,000
partos anuales. )" Tan solo en el periodo comprendido entre 2008 y 2010. El
comité Internacional de Monitoreo de Tecnologias de Reproduccion Asistida
(ICMART) reportd mas de cuatro millones de tratamientos en todo el mundo y en
Estados Unidos de América y Europa, mas del 2% de los recién nacidos son el
resultado de algun tratamiento de reproduccién asistida.

Sin embargo, con una mejora constante en los protocolos de estimulacion
ovarica controlada, la implementacion de técnicas como el disparo con analogo
de GnRH, y la introduccion de técnicas de preservacion de gametos, como la
vitrificacion; se ha logrado, maximizar el rendimiento de los ciclos estimulados, y
aumentar la posibilidad de tener un embrion euploide y de buena calidad. Sin
embargo, en grupos especiales de riesgo, como lo son las pacientes con edad
materna avanzada, el riesgo de abortos incrementa hasta en un 40% vy el riesgo



de aneuploidia en los ovocitos recuperados puede llegar a ser hasta del 70% lo
cual reduce dramaticamente la posibilidad de embarazo. (7)

En un ciclo natural, la tasa de fecundabiliad es alrededor del 20 — 30%. En
contraste, en poblaciones vulnerables, como en mujeres con baja respuesta y/o
pacientes con insuficiencia ovarica (prevalencia mundial del 1%) ®); la posibilidad
de lograr un embarazo es unicamente del 2.6%. Por consecuencia, en este grupo
de pacientes, hasta el 60% de todos los embriones obtenidos se pierden en el
periodo pre — post implantacion; probablemente debido a que mas del 40% del
total de estos embriones, son aneuploides.® De ahi, que en los ultimos afios, se
han modificado los protocolos de estimulacién ovarica, pasando de esquemas en
donde se priorizaba el numero de ovocitos a capturar, a esquemas en donde se

da especial importancia a la calidad de los mismos.

El objetivo de las Técnicas de Reproduccion Asistida (ART), es ayudar a la
pareja infértil a tener un bebe sano nacido a término. El crecimiento multifolicular
inducido por la estimulacion ovarica puede inducir acumulacion de multiples
ovocitos. Lo que, a su vez, parece aumentar las posibilidades de embrazo
después de aplicar alguna técnica (9. Por lo tanto, los especialistas en
reproduccion humana han intentado durante afos obtener una cantidad
adecuada de ovocitos, sin aumentar el riesgo del Sindrome de Hiperestimulacion
Ovarica. Algunos han abogado por que un mayor numero de ovocitos
capturados se asocia con mejores resultados reproductivos, (") Labarta y Bosch,
encontraron que cuando la respuesta ovarica superaba los 17 ovocitos
capturados, el numero medio de embriones euploides fue de 5 +/- 2.4; mientras
gue cuando se obtuvieron menos de 17 ovocitos, el numero medio de embriones
euploides fue de 2.7 +/-1.4.(12)

En contraste, estudios publicados por la Sociedad Europea de
Reproduccion y Embriologia Humana (ESHRE), establecieron en 15 el numero
“optimo” de recuperaciént'® 3 (En promedio, de 5 a 15 ovocitos por ciclo), para

lograr un embarazo en un ciclo de estimulacion ovarica (Tasa de éxito del



21.3%), y se encontro que en casos de mas de 16 ovocitos capturados la tasa de
embarazo, disminuye notablemente; junto con un aumento significativo en el
riesgo de Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica.(*)- De igual manera, un factor
a considerar es el impacto de la estimulacién ovarica en la fertilizacion normal.
Baart et al."® Informaron el efecto deletéreo en la tasa de fertilizacién en
paciente con rendimientos de ovocitos altos, en comparacion con pacientes con
respuestas normales a bajas. Los posibles factores contribuyentes con esta
asociacidon negativa, incluye el efecto de las concentraciones supra fisiologicas
del estradiol sobre los ovocitos en desarrollo, y mas aun la progesterona sobre la
receptividad endometrial. (1®) Mas importante ain que el nimero de ovocitos
recuperados; los nuevos esquemas de estimulacion se centran en la calidad de
estos. Es necesario determinar si el rendimiento y calidad de los ovocitos guarda
una relacion directamente proporcional con un numero mayor o menor de
embriones de calidad 6ptima para dar lugar a un embarazo. De ahi el énfasis en
la realizacibn de una adecuada evaluacibn morfologica de los mismos.
Principalmente, enfatizar en una adecuada evaluacion, en estructuras como el
ooplasma, espacio perivitelino, primer cuerpo polar y la zona prelucida.
Considerando cualquier alteracion en estas estructuras como “Dimorfismos”, y la
presencia de estos, como marcadores de mal pronostico y aumento en la

incidencia de aneuploidia. ©

(a) Eggs retrieved ) Embryos created

Percent

0 10 20 30 40 0 10 20 30
E&R number Embryos created

Figure 2 Number of eggs retrieved and embryos created.

Sunkara SK, Rittenberg V. Et Al. Association between the number of eggs and live birth in IVF
treatment: an analysis of 400 135

treatment cycles. Human Reproduction, Vol 26, No. pp. 1768-1774, 2011.



La postergacion de la maternidad, que es una tendencia demografica en
todos los paises occidentales, contribuye considerablemente a la creciente
proporcion de parejas subfértiles. Que, a la larga, probablemente requeriran de
Tecnologias de Reproduccion Asistida. La edad femenina, es uno de los
principales factores que influyen en los resultados clinicos de dichas técnicas. (")
La relacién entre la disminucién de la fecundidad, y la edad femenina; inicia a
mediados de la tercera década de la vida, e incrementa a finales de esta; o
principios de la cuarta. Dichas etapas, pueden considerarse razonablemente un
estado reproductivo avanzada, con un riesgo incrementado de dimorfismo vy

aneuploidias ovocitarias
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Cobo. Oocyte vitrification for elective FP. Fertil Sterif 2016.
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Cobo. Oocyte vitrification for elective FP. Fertil Steril 2016.

Las técnicas y protocolos de IVF estan especialmente disefiadas para
garantizar un rendimiento 6ptimo de ovocitos maduros y competentes (Metafase
Il), capaces de ser fertilizados. Sin embargo, aun con las diferentes técnicas de
estimulacién, disparo y/o maduracion final ovocitaria, algunos ovocitos obtenidos
pueden ser inmaduros. Se han reportado algunos datos de inmadurez ovocitaria,
en los cuales se tiene que prestar especial interés, como son: La presencia de
una vesicula germinal intacta, o en transicion hacia metafase |; etapa en donde
no se encuentra presente ningun cuerpo polar. Modificaciones del citoesqueleto,

presencia o alteraciones en organelos. ('® Rubino Et Al. reportan que, en un ciclo



estimulado, hasta el 15% de los ovocitos recuperados seran inmaduros; de los
cuales al rededor del 10% son vesiculas germinales y el 5 % ovocitos Metafase |I.
(19 Dichos ovocitos en metafase | capturados, pueden espontaneamente
completar su maduraciéon meidtica in vitro, y posteriormente ser utilizados para
ICSI. Sin embargo, la obtencion de una alta tasa de ovocitos inmaduros
indudablemente conducira a una reduccién en la tasa de fertilizacién, embriones

de mala calidad y mayores posibilidades de multinucleasion. %

Al momento de realizar la evaluacion ovocitaria, se tiene que prestar
especial atencion en dos componentes importantes: En primer lugar, el
Compartimento citoplasmatico (Presencia de vacuolas, granulaciones centrales
densas, agregaciones del reticulo endoplasmico liso). Y, en segundo lugar, los
dimorfismos extra citoplasmaticos (Primer cuerpo polar, el tamafio del espacio
perivitelino, granularidad, defectos de la zona pelucida y alteraciones en su
forma). De acuerdo con el “Consenso de Estambul de Evaluacion Ovocitaria y
Embrionaria”. La morfologia ideal de un ovocito en metafase Il es la siguiente:
estructura esférica, cubierta por una zona pelucida regular, citoplasma translucido
regular el cual tiene que estar libre de inclusiones, con un cuerpo polar de
tamano proporcional a las demas estructuras. Cada una de las estructuras antes

mencionadas tendra que poseer las siguientes caracteristicas:

a) Complejo cumulo — ovocito: Cumulo y corona expandidos.

b) Zona pelucida: Adecuado color y grosor. (Actualmente, evidencia insuficiente
sobre efecto en resultados reproductivos).

c) Espacio perivitelino: Sin presencia de inclusiones.

d) Cuerpo polar: Presencia o ausencia, tamafio y regularidad de este.

e) Citoplasma: Homogéneo, sin agrupacion de granulos, sin agregaciones del
Reticulo Endoplasmico Liso.

f) Vacuolizacion: Es aceptable la presencia de vacuolas pequefas (5 — 10
micras), traslucidas. Mayores de 14 micras, se asocian con falla de fertilizacion.



Ovocitos Mll y células de cimulo. A - B. Morfologia general, y organelos. C-D. Mitocondrias y REL.

Bianchi S, Macchiarelli G. Et Al. Ultrastructural markers of quality are impaired in human
metaphase Il aged oocytes: a comparison
between reproductive and in vitro aging. J Assist Reprod Genet (2015) 32:1343 — 1358.

Para la comprobacién de fertilizacion, es necesario 16 a 18 horas después
de la inseminacion, la presencia de dos cuerpos polares;?" Los cuales deben ser
de tamafio similar, centrales al ovocito, yuxtapuestos y con membranas definidas
y separadas. Los pronucleos con tamafio y cuerpos precursores nucleolares
equivalentes, alineados en la regién ecuatorial yuxtapuestos a la membrana.
Cualquiera de las siguientes caracteristicas debe de ser considerada atipica:
pronucleos separados, discordancia de tamafo. Respecto a la evaluacién
embrionaria. Parte fundamental de la evaluacion es estadio de clivaje (dia 2 -3);
por un lado, es evaluar la division celular, y por otro, es el determinar la presencia
de fragmentos; los cual se puede definir como: una estructura citoplasmatica
unida a la membrana extracelular, menor de 45 micras en dia dos y menor de 40
micras en dia tres. La fragmentacion se divide en tres grados.

a) Leve. Menor del 10 %.

b) Moderada. 10 — 25 %.

c) Severa. Mayor del 25%.

Los porcentajes equivalen al tamafio total del ovocito.
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La existencia del mas del 10% de fragmentacion en embriones en dia tres,
impacta de manera significativa en la tasa de implantacion. De igual manera, se
han podido establecer correlaciones en el numero de fragmentacion y la
presencia de aneuploidias. ?? Munné y Cohen reportan, que la incidencia de
anormalidades cromosdémicas en embriones con fragmentacidén mayor al 35%,
puede llegar a ser hasta del 70 al 90%. ?? Parte importante de la evaluacion del
tercer dia, de igual manera, la verificacion de datos de “arresto” embrionario. El
cual se define, como la falta de division celular en un periodo de 24 horas. Se
considera desarrollo “lento”, si posee seis 0 menos células en dia tres, pero han
tenido division en las 24 horas previas. Las caracteristicas que engloban a un
embrion normal; son el que posea de siete a nueve células en dia tres, menos del
15% de fragmentacion, sin multinucleacion, y haya sufrido division en el lapso
previo de 24 horas. Un embrion acelerado, posee mas de nueve células en dia

tres.

La importancia clinica de la evaluacién de un embridon pos-compactacion,
es la evaluacion del mecanismo de activacion gendmica, dicha evaluacién se
centrara en la identificacion de ambos componentes celulares. En primera
instancia, el trofoectodermo, que reflejara la capacidad del embrion de
implantarse en el endometrio; y, por otro lado, el macizo celular interno,
obviamente crucial para el futuro desarrollo fetal. ®? En resumen, las
caracteristicas de un blasto de buena calidad son la siguientes: Presencia de un
macizo celular interno prominente, discernible y con celularidad abundante,
siendo este compacto y unido entre si. Respecto al trofoectodermo, este posee

multiples células, formando un epitelio cohesivo.
Por el contario, un embridén no viable, es aquel que se ha arrestado por

mas de 24 horas en su desarrollo, o en el que todas sus células se encuentran

degeneradas o han sufrido lisis.
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Table IV Timing of observation of fertilized oocytes
and embryos, and expected stage of development at
each time point.

Type of observation Timing Expected stage
(hours post- of development
insemination)

Fertilization check 17+ 1 Pronuclear stage

Syngamy check 23+ | Expect 50% to be in
syngamy (up to 20%
may be at the
2-cell stage)

Early cleavage check 26 + | h post-ICSI  2-cell stage

28 + | h post-IVF

Day-2 embryo assessment 44 + | 4-cell stage

Day-3 embryo assessment 68 + | 8-cell stage

Day-4 embryo assessment 92 + 2 Morula

851 / - 11/26/13 8:44 2m
Day-5 embryo assessment 116 + 2 Blastocyst

Figure 3. Time-lapse imaging of human embryos on day 5 (120
hours after in vitro fertilization).

ICSI, intracytoplasmic sperm injection.

The Istanbul consensus workshop on embryo assessment: proceedings of an expert meeting.
Human Reproduction,
Vol. 26, No. 6 pp. 1270 — 1283, 2011.

Diversos estudios de corte prospectivos multicentricos, han intentado
demostrar la cantidad de ovocitos Metafase |l necesarios para obtener un recién
nacido vivo. Rienizi Et Al reportaron un nimero de ocho ovocitos MII.%®) Cobo Et
AL Encontraron como 7.2 el numero necesario de ovocitos MIl para obtener un
recién nacido.? Otros estudios encontraron que las tasas de embarazo por
ovocito en ciclos de descongelado variaban desde el 4.5 — 15%, en pacientes
menores de 35 afos. De nueva cuenta, la edad de la mujer es un tema

fundamental para el éxito de las ART. 3523
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Estudios recientes, han demostrado que extender el cultivo de embriones
a etapas de Blastocisto mejora los resultados de las ART, ¢ aunque es
importante aclarar, que los blastocistos morfolégicamente normales, poseen un
riesgo significativo de aneuploidias.?® Una de las principal desventaja de la
transferencia embrionaria en etapa de escision, en lugar de en etapa de
blastocisto, es que los criterios morfolégicos que rigen la seleccion del embridn
en dia tres, son altamente subjetivos y reflejan con menos precision la calidad
genética; en comparacion con los criterios utilizados en la evaluacion en quinto
dia. Por otro lado, una posible desventaja del uso de embriones en etapa de
blastocisto es que algunos embriones no pueden alcanzar esta etapa en cultivo.
(28)

En una revision realizada por Cochrane en donde se evaludé la
transferencia de embriones en etapa de blastocisto en comparacién con
embriones en etapa de escision; se concluyd que existe evidencia de calidad
moderada con respecto a la tasa de recién nacido y embarazo clinico, en
transferencia en fresco de embriones en etapa de blastocisto, y su asociacion
con tasas mas altas que las transferencias de embriones en escisién. No hubo
evidencia de una diferencia entre los grupos en la tasa de embarazo acumulado
derivado de los ciclos de descongelacion fresca y congelada. ©?® De igual
manera, se ha comprobado que en pacientes jovenes existen mayores tasas de
exito en transferencias de embriones en etapa de blastocisto, sin embargo, la
tasa de embarazo clinico acumulativo derivado de ciclos en fresco y
criopreservados no mostraron este beneficio a favor de la transferencia de
blastocisto. Posiblemente derivado de que existan mayores tasas de
criopreservacion y mayor cantidad de embriones preservados en etapa de clivaje.
(30)

Hasta ahora es bien aceptado que el uso de transferencia de blastocisto
tiene la ventaja de una mejor sincronia entre el endometrio y el embrién, G lo
que permite la autoseleccion del embrion y, por tanto, una mayor tasa de
nacimientos vivos. Otra posible ventaja, es la mejor correlacion entre la

morfologia y el estado de euploidia. La evidencia acumulada sugiere que, en
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embriones en etapa de escision de alta calidad, hasta el 60% podrian ser
aneuploides. Mientras que, en los blastocistos de alta calidad, este porcentaje
llega unicamente al 30%. Junto con la mejor sincronizacion antes descrita, y la
mayor tasa de euploidia, se lograran obtener tasas mas altas de implantacion, las
cuales pueden ser superiores al 60% de lo total de blastocistos euploides
obtenidos de las ART; en todas las categorias de edad, lo que indica que la
disponibilidad de un blasto euploide para la transferencia puede compensar en
gran medida el efecto deletéreo del aumento de la edad femenina en el éxito del

embarazo. (32-33)

Sin embargo, estas conclusiones son debatidas por otros autores, quienes
han encontrado que no existe alguna diferencia estadisticamente significativa
entre un estadio y otro. Levi-Setti y cols. Concluyeron en un estudio controlado
aleatorizado, que no existia diferencia significativa en términos de implantacion y
tasa de embarazo en mujeres mas jovenes. ®4 Por otro lado, y una de las
principales desventajas, es evidente que no todos los embriones en etapa de
escision podran llegar a blastocisto.

Marco de referencia y antecedentes.

Pocas son las publicaciones (existe unicamente un modelo predictivo), que
especifican la cantidad de ovocitos MIl, necesarios para poder obtener un
embridon en etapa de blastocisto. Aunque la tasa de recién nacidos vivos es el
resultado final de la mayoria de los estudios que evaluan el éxito de las técnicas
de reproduccion asistida, depende de factores modificables y no modificables;
controlables y no controlables, que hacen dificil, las predicciones individualizadas
sobre la cantidad de ovocitos necesarios para lograr el resultado deseado.®®
Son dos los argumentos centrales por los que el cultivo de blastocistos tiene
posibles ventajas sobre la transferencia tradicional de la etapa de escision. En
primer lugar, se considera que es fisiologicamente prematuro exponer los

embriones en etapa temprana al entorno uterino, mas aun, aquel que se ha
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sometido a estimulacién ovarica y, por lo tanto, a concentraciones supra
fisiologicas de estrogenos. En condiciones fisiologicas, los embriones viajan a
través de las trompas de Falopio y no alcanzan el utero antes de la etapa de
morula (16 células compactadas), lo que equivale al menos al dia 4 de cultivo in
vitro. El utero proporciona un ambiente nutricional diferente del oviducto; por lo
tanto, se postula que el ambiente uterino puede causar estrés en el embridn, si
se transfiere en la etapa de escision, reduciendo posiblemente las posibilidades
de implantacion. También hay evidencia de una reduccion significativa en la
pulsatilidad uterina en el momento en que se transfieren los blastocistos y, por lo
tanto, hay menos posibilidades de que los embriones puedan ser expulsados.

El segundo argumento para la transferencia de blastocistos es el mayor
potencial de implantacion reportado en comparacion con los embriones en etapa
de escision. Como consecuencia de la autoseleccidon, se postula que solo se
espera que los embriones mas viables se conviertan en blastocistos. Es
ampliamente reconocido que los criterios morfologicos utilizados para la
seleccidon de los mejores embriones en los dias dos a tres son limitados. Existe
una proporcion inquietantemente grande de embriones, catalogados como
morfolégicamente normales del dia tres, que realmente son cromosomicamente
anormales o0 mosaicos, lo que contribuye con una posible reduccion en la tasa de
implantacion que se observa en los protocolos de transferencia en clivaje. Si
bien la transferencia de los blastocistos del dia cinco, no puede garantizar la
ausencia de anomalias cromosomicas. Se ha demostrado, que al menos en
mujeres mayores de 36 afos, la incidencia puede reducirse del 59% en
embriones en clivaje, al 35% en blastocistos.??

Planteamiento del Problema.

La infertilidad es una enfermedad caracterizada por la imposibilidad de
establecer un embarazo clinico después de 12 meses de relaciones sexuales

regulares y sin proteccion. Se estima que afecta entre el ocho y el 12% de las
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parejas en edad reproductiva en todo el mundo. Se reporte, que el factor
masculino por si solo puede llegar a estar presente en el 20 — 30% de los casos,
pero puede contribuir hasta con el 50%. La infertilidad secundaria, es la forma
mas comun. Los tres factores que la determinan la probabilidad de una
concepcion espontanea son: Edad de la pareja, enfermedades asociadas con
infertilidad y el deseo de no concepcion. La disminucion de la fertilidad en las
mujeres suele comenzar a partir de los 25 — 30 afos. Y dentro de las principales
causas reportadas en la pareja, se encuentran: hipogonadismo -
hipogonadotréfico, hiperprolactinemia, trastornos del a funcion ciliar, fibrosis
quistica, infecciones, enfermedades sistémicas y factores / enfermedades
relacionadas con el estilo de vida.

Desde el nacimiento de Louis Brown (primer bebe de un Tratamiento de
Reproduccion Asistid), en el afio de 1978, el objetivo principal de estos
procedimientos; es el nacimiento de un nifio sano. Dicho objetivo depende de una
multitud de factores independiente no mutuos, entre los principales se
encuentran: la edad de la mujer, y el resultado de la estimulacion ovarica. En
donde juega un papel indispensable el numero de ovocitos capturados después
de esta. Considerandose como factor predictor independiente de la posibilidad de
embarazo. En donde se ha planteado que una respuesta adecuada y razonable
de ovocitos, es de 10 a 15. Sin embargo, una proporcion significativa de
pacientes tienen un numero de ovocitos recuperados escasos (<4) o subdptimo
(3-9), y como consecuencia, una reduccion, en el numero de embriones
resultantes disponibles para transferencia o criopreservaciéon. Derivado de lo
anterior, recientemente se han postulado nuevos parametros de éxito en las
Tecnologias de Reproduccion Asistida. Especificamente obtener el numero de
ovocitos necesarios para logar obtener un blastocisto, ya que este puede tener
mayor posibilidad de implantacion, la cual disminuye con la edad.

Actualmente no existe un modelo en mujeres latinoamericanas que
correlacione las caracteristicas clinicas, bioquimicas y ultrasonograficas con el

numero necesario de ovocitos maduros a capturar para obtener un blastocisto;
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optimizando asi los ciclos de FIV — ICSIl. Se utilizan ovocitos maduros
preferentemente sobre los demas, ya que son estos los gametos con capacidad
de apoyar el desarrollo de embriones hasta la etapa de blastocisto.

Justificacion.

A nivel mundial, vivimos una transicidn epidemiolégica muy marcada; en
donde cada vez es mas comun priorizar aspectos sociales, laborales vy
economicos; sobre el deseo reproductivo. Secundario a estas transformaciones,
cada vez es mas comun que el médico especialista en reproduccion humana se
enfrente con barrearas con efectos deletéreos claros en la fertilidad. No es raro,
que mujeres de mayor edad, acudan a nuestros consultorios por problemas de
infertilidad, anovulacién y padecimientos endocrino-metabdlicos. En la literatura
mundial, se estima que hasta el 10% de las parejas tendran problemas para logar
un embarazo de manera espontanea. Tan solo, en el afio 2015, en Estados
Unidos de América y Europa, se estima que mas del 2% del total de los
nacimientos anuales (alrededor de ocho millones de bebés), son producto de
alguna Técnica de Reproduccion Asistida. Gracias a este auge e interés
cientifico creciente por entender de una manera global la salud reproductiva
femenina; se han podido perfeccionar tanto los protocolos de estudio y
estimulacién; asi como tecnologias para logar un recién nacido vivo. Prueba de
esto, es que la tasas de recién nacido vivo en la década de los noventa paso del
26 % , hasta mas del 40% en la actualidad. Producto de las mejoras antes
descritas, el abordaje de la infertilidad es mas preciso e integral. Permitiendo
describir con detalle cada una de las patologias tanto femeninas como
masculinas que interfieren en la fertilidad de una pareja. Delimitando grupos
vulnerables que requieren mayor atencion tanto en el diagndstico preciso,
protocolos de tratamiento y prondstico. Ejemplo claro de esto, es el cambio
radical en los protocolos de estimulacion, los cuales; han pasado de esquemas
en donde se priorizaba el numero de ovocitos recuperados; por el de una mejora

en la calidad y el rendimiento de los ciclos. De ahi la necesidad de establecer el

17



numero ideal de ovocitos maduros necesarios, para logar un blastocisto;
maximizando asi la calidad de los gametos, con una posible mejora en la tasa de

implantacion, embarazo y recién nacido.

Hipotesis.

¢.Es posible determinar los parametros demograficos, bioquimicos,
utrasonograficos y bioldgicos que mejor correlacionan tanto con el numero de
ovocitos maduros y de blastocistos?. ;Es posible ofertar esquemas de
estimulacién personalizados que permitan una mayor eficacia y eficiencia en los

tratamientos de reproduccion asistida?

OBJETIVOS.

Objetivo General.

Precisar el efecto de los factores bioquimicos, ultrasonograficos, bioldgicos
y demograficos que mejor se correlacionan con la obtencidén de ovocitos maduros

y a su vez, con el numero de blastocistos en ciclos de FIV/ICSI.

Objetivos Especificos.

La realizacion de este estudio permitira:

1. Determinar la interaccién de los diferentes parametros con el numero de
ovocitos maduros a obtener durante un ciclo de FIV/ICSI

2. Determinar la correlacion entre el numero de ovocitos maduros necesarios
para obtener por lo menos un blastocisto.

3. Integrar los diferentes parametros en una formula matematica que permita
conocer el numero minimo de ovocitos maduros a capturar para obtener

un blastocisto.
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MATERIALES Y METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION.

Diseno y Tipo de Estudio.

Estudio de tipo observacional, transversal, analitico, retrospectivo.

Poblacion de Estudio.

Pacientes con diagnosticos de infertilidad primaria y secundaria, sometidas
a Técnicas de Reproduccion Asistida en el servicio de Biologia de la
Reproduccion Humana. En el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. ISSSTE.
En el periodo comprendido entre Enero del afio 2014 al mes de Enero del afo
2020.

Universo de Trabajo.

Pacientes del servicio de Biologia de la Reproduccion Humana, con
antecedente de infertilidad primaria y secundaria. En el periodo comprendido
entre Enero del afio 2014 al mes de Enero del afio 2020.

Antecedente de haber sido sometidas a ART.

Definicion del grupo de intervencion.

Se analizaran todos aquellos expedientes y hojas de estimulacion de
pacientes sometidas a tratamientos de FIV/ICSI en el Servicio de Biologia de la
Reproduccion de enero del 2014 al mes de enero del 2020.

Criterios de Inclusion.
- Pacientes con el diagnéstico de infertilidad primaria / secundaria.
- Pacientes sometidas a ART.
- Pacientes con expediente clinico electronico completo de acuerdo a la
NOM-04.
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Criterios de Exclusion.

- Pacientes con expedientes incompletos.

- Pacientes en donde los embriones no hayan sido cultivados hasta etapa
de blastocisto.

- Ciclos en donde los ovocitos no se haya logrado fertilizacion.

- Ciclos en donde los ovocitos no hayan logrado madurez (Vesiculas
germinales, ovocitos en Metafase I).

- Ciclos cancelados.

- Ciclos en donde no se haya logrado obtener blastocistos.

- Datos incompletos en la hoja de estimulacién ovarica.

Criterios de Eliminacion.

- Pacientes que abandonaron el proceso de IVF.
- Ciclos cancelados por falta de respuesta.

Metodologia para el calculo de la muestra.

Se realizara muestreo por conveniencia. El tamano de la muestra es el
numero de pacientes con infertilidad primaria y secundaria, en el periodo de
tiempo establecido. En donde se haya podido obtener ovocitos maduros
(Metafase IlI) y ciclos con blastocistos resultantes, en el mismo ciclo de
estimulacion ovarica controlada. Independiente de caracteristicas hormonales,

clinicas y ultrasonograficas.

Técnicas y procedimientos empleados.

Realizaremos un estudio que incluya a todas las pacientes que cumplan
con los criterios de inclusion, sin importar la causa de infertilidad. Sometidas a
tratamiento de FIV — ICSI| desde enero del 2014 a enero del 2020.
El parametro principal evaluado, es el numero de ovocitos maduros necesarios
para la obtencion de un blasto. La reserva ovarica, se evalu6 con el RFA (2-10
mm) usando una sonda endovaginal de 7.5MHZ 2D, los valores hormonales
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basales (2° o 3° dia del ciclo menstrual) fueron procesados, por el laboratorio
clinico del CMN 20 de Noviembre. Los datos se obtendran, de los expedientes y
hojas de estimulacién ovarica, del Servicio de Reproduccion Humana, del Centro

Médico Nacional 20 de Noviembre.

Los protocolos de estimulacion ovarica que se utilizan actualmente en el
servicio de Reproducciéon Humana, CMN 20 de Noviembre, es una combiné FSHr
(Gonal F Merck, Lyon Francia), LHr (Luveris Merck, Lyon Francia) y antagonista
de GnRH (Cetrotide 0.2 mg Merk, Lyon, Francia). La dosis inicial de rFSH (75-
450Ul), Lh-r (75 — 150 Ul), fue seleccionada por criterio del médico, de acuerdo
con la edad, IMC y reserva ovarica. En el dia 7-8, las dosis se ajustaron de
acuerdo a los resultados del monitoreo ovarico, de igual manera, de haber sido
requerido por el médico, se agrego LHr al esquema de estimulacion. La ovulacion
fue desencadenada usando rHCG (Ovidrel, Merk, Lyon Francia) y/o HCG
Urinaria. Cuando se tuvieran al menos 2 a 3 foliculos mayores a 18 mm.
Posterior a esto la captura se realizé de 34 a 36 horas después de la maduracion
final ovocitaria. La respuesta se evaluara comparando la cantidad de ovocitos
maduros (Metafase Il) necesarios para obtener un blastocisto.

Procesamiento y Analisis Estadistico.
El analisis univariado para el calculo de estadistica descriptiva se realizé de
acuerdo con el tipo de variable, midiendo en las variables cualitativas
frecuencias simples y porcentajes. En el caso de variables continias medidas
de tendencia central (media, moda, mediana, desviacion estandar y limites
superior e inferior).
A través de medidas de asociacion tales como:

- Odds ratio

- Chi cuadrada

- Medidas de tendencia central.

Se realiz6 un analisis discriminante progresivo sobre aquellos parametros que

tengan una correlacion significativa con la obtencién de ovocitos maduros para
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establecer una puntuacién predictiva para la obtencion de blastocistos. Las

correlaciones se realizaron mediante coeficientes de correlaciones lineal o de

Pearson.

Recursos.

Hojas de estimulacion ovarica.

Expediente clinico electronico.

Computadora del Servicio de Reproduccién Humana.

Paqueteria con programas estadisticos (Excel, SPSS).

Hojas de calculo.

Laboratorio de IVF.

Realizacion de una base de datos actualizada de los ciclos de IVF. Del

servicio de Biologia de la Reproduccién Humana. CMN 20 de Noviembre.

Recursos Humanos.

1.

2.

3.

4.

1.- Médicos Bidlogos de la Reproduccion Humana. Adscritos al Servicio de
Biologia de la Reproduccion Humana.

2.- Meédicos residentes de la subespecialidad en Biologia de la
Reproduccion Humana.

3.- Embridlogo, adscrito al laboratorio del servicio de Biologia de la
Reproduccion Humana.

4.- Epidemidlogo.

Recursos Materiales.

1.

o > 0D

1.- Estudios hormonales.

2.- Ultrasonido.

3.- Laboratorio de IVF.

4.- Hojas de estimulacion ovarica controlada.

5.- Estudios de abordaje diagnostico y terapéutico para parejas con
infertilidad.
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IMPLICACIONES ETICAS DEL ESTUDIO.

Dado que se trata de un estudio observacional, analitico y retrospectivo en el que

se revisaran expedientes clinicos. De acuerdo con el Reglamento de la Ley

General de Salud se clasifica como una investigacion Tipo | sin riesgo. Por lo

que no contrapone las normas éticas de la investigacion clinica-epidemiologia.

Este estudio se basara en las leyes y principios éticos internacionales y

nacionales establecidos en:

La declaracion de Helsinki de 1975, enmendada en 1983: refiere los
principios éticos para la investigacion médica que involucre sujetos
humanos, incluyendo la investigacion respecto a material y datos humanos
identificables.

Leyes y cddigos de México establecidos en la Constitucién Politica de los
Estados Unidos Mexicanos: articulo 4°. “Toda persona tiene derecho a la
proteccion de la salud”.

Ley General de Salud (titulo primero, disposiciones generales, articulo 2°
fraccion VII. Articulo 3° fraccion IX. Articulo 17 fraccion lll, Articulo 41-bis
fraccion fraccion 1l de la formacion de los comités de ética en
investigacion. Capitulo VI, Servicios de Planificacion Familiar, articulo 68
fraccion IV. Titulo quinto, Investigacion Para la salud, Capitulo Unico,
articulo 96 y 97. Articulo 98 fraccion | y Il. Articulo 99. Articulo 100
fracciones 1,4,6,7.

Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion en
salud: Establece los lineamientos y principios a los cuales debera
someterse la investigacion cientifica y tecnologica destinada a la salud,
corresponde a la secretaria de salud en orientar su desarrollo. La
investigacion para la salud es un factor determinante para mejorar las
acciones encaminadas a proteger, promover y restaurar la salud del
individuo y de la sociedad en general; para desarrollar tecnologia
mexicana en los servicios de salud y para incrementar su productividad,

conforme a las bases establecidas en dicha ley. El desarrollo de la
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investigacion para la salud debe atender a aspectos éticos que garanticen
la dignidad y el bienestar de las personas sujetas a investigacion. Articulo
17. Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que
el sujeto de investigacidon sufra algun dafio como consecuencia inmediata
o tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones
se clasifican en las siguientes categorias. |.- Investigacion sin riesgo: Son
estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicoldgicas vy
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: cuestionarios, entrevistas, revisidon de expedientes clinicos y
otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su
conducta.

e El estudio no contrapone lo establecido por la Norma Oficial Mexicana
NOM-004-SSA3-2012, del Expediente Clinico. Capitulo introductorio.
Comité de Etica en Investigacion del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

ISSSTE.
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RESULTADOS.

En este estudio se analizaron las hojas de estimulacion ovarica de 563
pacientes sometidas a ciclos de IVF-ICSI (N=563), del servicio de Biologia de la
Reproduccion Humana del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre; en el
periodo comprendido entre el mes de enero del 2014 a enero del 2020. Las
caracteristicas antropométricas y diagnosticos de las pacientes son las
siguientes: la media de edad fue de 35.4 afios, la media de peso fue 65.7 kg, la
media de IMC fue de 25.95 kg/m?. Respecto al tipo de infertilidad; el 58.61% fue
de tipo primaria y el 41.39% de tipo secundaria. La media de anos de infertilidad
fue de 6.6 afos. Dentro de las caracteristicas ultrasonograficas y hormonales
basales de las pacientes; la media de foliculos antrales fue de 11.8 foliculos, la
media de estradiol basal fue de 53 pg/ml, la media de FSH de 7.42 mUl/ml y la
media de LH Basal de 4.68 mUl/ml. Tabla No. 1.

TABLA No. 1. Caracteristicas antropométricas de las pacientes.

Informacién Demografica.

Total de Pacientes 563
Edad de las pacientes (media + d.s.) 35.48£3.75
Peso (Kg) (media £ d.s.) 65.7 £10.50
Talla (m) (media £ d.s.) 1.59+0.07
IMC (media £ d.s.) 25.95 +3.58

Tipo de infertilidad / Caracteristicas Hormonales y Ultrasonograficas Basales.

Primaria (No.(%)) 330 (58.61 %)
Secundaria (No.(%)) 233 (41.39 %)
Edad materna avanzada (No.(%)) 372 (66.07%)
Afios de infertilidad (media £ d.s.) 6.6513.44
Recuento de foliculos antrales (No.(%)) 11.83+7.95
E2 Basal (pg/mL) (media £ d.s.) 53.00 + 26.96
FSH Basal (mUl/mL) (media £ d.s.) 7.42+5.16
LH Basal (mUIl/mL) (media % d.s.) 4.68 +4.97

Los principales diagnosticos vinculados con las pacientes fueron los
siguientes: el 41.3% poseian factor Tubo-peritoneal, el 22.2% factor ovarico, el
18.29 algun grado de endometriosis, el factor uterino se presento en el 18.65% y
el tiroideo en el 26.29%. El factor masculino se encontré en el 36.06% de las
parejas. Como parte de pacientes sometidas a preservacion de fertilidad, 13
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pacientes (2.31%) poseian algun diagndéstico oncoldgico y 2 pacientes poseian
un diagndstico inmunoldgico / reumatolégico (0.36%). (Cabe mencionar que gran
parte de las pacientes poseen mas de un diagndstico, por esta razén, los
porcentajes no se ajustan a un 100%). Tabla No. 2.

TABLA No. 2. Diagnésticos de las pacientes estudiadas.

Diagndsticos Asociados. No. %
Tubo Peritoneal 231 41.03
Ovirico 125 22.20
Endometriosis 103 18.29
Insuficiencia Ovarica Primaria 0 0.00
Factor Masculino 203 36.06
Factor Uterino 105 18.65
Tiroideo 148 26.29
Cervical 6 1.07
Pobre Respondedora 71 12.61
Perdida Gestacional Recurrente 46 8.17
Inexplicable 10 1.78
Oncoldgico 13 2.31
Inmunolégico 2 0.36
Alérgica a la FSH-R 1 0.18

En relacion con los resultados de los ciclos de estimulacidén, en promedio
se obtuvieron un total de 6.35 ovocitos por ciclo, con una media de 11.2 dias de
estimulacién ovarica, con un 63.1% de ovocitos maduros MIl. Del total de los
ciclos, unicamente el 17.78% contaron con blastocistos disponibles para
transferencia. Tabla No. 3.

TABLA No. 3. Resultados de los ciclos de estimulacién ovarica.

Resultados de la Estimulacion Ovdrica.

Dias de EOC (media £ d.s.) 11231161

Ovaocitos totales (media  d.s.) 6.35+4.85

Porcentaje de ovocitos Ml (media £ d.s.) 63.11+28.83

Ovaocitos fertilizados (media £ d.s.) 3.85+3.27

Porcentaje de blastocistos (media £ d.s.) 17.78 £31.00

Grosor del endometrio al final de la estimulacion (mm) (media £ d.s.) 9.65%2.35
Endometrio tipo A (No.(%)) 7(1.24 %)
Endometrio tipo B (No.(%)) 92 (16.34 %)
Endometrio tipo C (No.(%)) 464 (82.42 %)
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El numero de foliculos mayores de 18 mm previo a la maduracion final
ovocitaria, al comparar los diferentes grupos de edad; fue evidente la existencia
de una relacién inversamente proporcional con la edad. De tal manera que la
media en pacientes menores de 35 afios fue de 3.17, en el grupo de 35 a 40
afos de 2.8 y finalmente en pacientes mayores de 40 anos, de 2.09 foliculos
promedio. Con valores estadisticamente significativos en pacientes por arriba de
40 anos (Valor de P = 0.0291).

Relacion de la edad con el
numero de foliculos
obtenidos.
< 35 vs 35 a 40 anos.
P=0.1611.
Saad0 < 35 vs > 40 anos.
P=0.0026.
35 a 40 vs > 40 afios
> 40 P=0.0291.

<35+

[}

Grupo de edad

Numero de Foliculos >18

Al comparar si alguna variable tenia relacion directa con la posibilidad de
obtener un blastocisto, se realizaron regresiones lineales (Coeficiente de
correlacion de Pearson) para conocer las tendencias de los datos. Los datos
comparados fueron: Edad, indice de masa corporal, tipo de infertilidad, tipo de

estimulacién ovarica y el tipo de maduracion final ovocitaria.

Edad de la paciente.
Al evaluar la edad, existié una relacidon inversamente proporcional, en la
posibilidad de obtener tanto ovocitos maduros MIl, como blastocistos. Como es

de esperarse, a mayor edad, menor cantidad de ovocitos MIl y secundario a esto,
embriones disponibles.
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Grafico No. 1.

Correlacion del Numero de ovocitos
maduros MII, con la Edad. 563 Ciclos

De IVF - ICSI.

Existié una relacion inversamente
proporcional entre la edad con el nimero de
ovocitos maduros MII.

- R? =0.04840.

-P =<0.0001.

Grafico No. 2.

Correlacion del Numero de Blastocistos

con la Edad. 563 Ciclos

De IVF - ICSI.

Existio una relacion inversamente
proporcional entre la edad con el nimero de
Blastocistos obtenidos.

-R? =0.02725

-P =<0.0001.

Grafico No. 3.

Correlacion del Numero de Blastocistos

con el nimero de Ovocitos Maduros MII. 563
Ciclos

De IVF - ICSI.

Existio una relacion inversamente
proporcional entre la edad con el nimero de
Blastocistos obtenidos.

-R? =0.3026

-P =<0.0001.
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Se realizd una subclasificacion de acuerdo con grupos especificos de
edad; se observo que en el grupo de pacientes menores de 35 afos y de 35 a 40
anos, existio una significancia estadistica en cuanto a la posibilidad de obtener
ovocitos maduros MIl y blastocitos; la cual desaparecié posterior a los 40 afios.
Tabla No. 4.

TABLA No. 4. Relacion de la edad (subgrupos), con el nimero de ovocitos maduros Mll y

Blastocistos.

<35 35a40 > 40
Ndamero total de pacientes 191 340 32
N=563
Valor minimo 16.00 35.00 41.00
Percentil 25 % 30.00 36.00 41.00
Mediana 32.00 37.00 41.00
Percentil 75 % 34.00 38.00 42.75
Valor maximo 34.00 40.00 44.00
Rango 18.00 5.000 3.000
Media 31.51 37.12 41.81
Desviacién estandar de la
media 2.984 1.673 1.091
Error estandar de la media 0.2159 0.09075 0.1928
VALOR DE R2. 0.3425 0.2823 0.07001
VALOR DE P. <0.0001 <0.0001 0.1433

Se calculd el porcentaje de éxito que se tiene en cada grupo de edad,
respecto al numero de ovocitos maduros MIl, como minimo para lograr obtener
un blastocisto. Encontrando que el éxito de igual manera esta relacionado con la
edad; ente mas joven la paciente, mayor posibilidad de obtener blastocistos y
menor numero de ovocitos maduros MIl requeridos. (Las medias de blastocistos
en menores de 35 afos fue de 1.44, de 35 a 40 afos 0.88 y mayores de 40 afios
de 0.18). Se observo que en el grupo de pacientes mayores de 40 afios, es
menor la posibilidad no solo de obtener blastocistos, sino de ovocitos maduros.
Para las pacientes del grupo de edad menor de 35 afios, el 23.54 % poseian por
lo menos un blastocisto; requiriendo un minimo total de 4.18 ovocitos maduros

para su obtencién. Para el grupo de edad de 35 a 40 aios, el 15.60% lograron un
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% de blastocitos
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blastocisto, requiriendo en promedio 6.49 ovocitos maduros; y finalmente
unicamente el 6.51% de las mujeres mayores de 40 afios tenian blastocistos,
requiriendo en promedio 15.36 ovocitos maduros MIl necesarios para lograrlo.

Figura No. 1-2.

Numero minimo de ovocitos MII

Porcentajes de blastocistos 5
Para lograr un blastocisto.

Por grupo de edad. 20
2354 15.36
= 15
=
w
15.60
8 10
8
6.51 5 649
5 418
0 0-
<35 35a40 > 40 <35 35a40 > 40
grupos de edad grupos de edad
FIGURA No. 1. FIGURA No. 2.
Porcentaje de paciente con blastocistos disponibles. Niuimero minimo requerido de ovocitos maduros
De acuerdo con la edad. De la paciente. MII; para obtener por lo menos un blastocisto.

indice de masa corporal.

Posterior al realizar un analisis de varianza (ANOVA) para evaluar el indice
de masa corporal (IMC); observamos como no existieron resultados significativos;
en primer lugar, con el IMC y el grupo de edad, (Valor de P de 0.8400. Figura 3,
Tabla 6). En segundo lugar, en relacién con el IMC y posibilidad de obtener un
blastocisto (Valor de P de 0.6593. Figura 4, Tabla 6). De igual manera al
comparar el indice de Masa Corporal con cada uno de los grupos de edad, no se
encontré significancia estadistica. (Pacientes menores de 35 afos. P = 0.6467.
Pacientes de 35 a 40 anos. P = 0.2399. Pacientes mayores de 40 afos. P=
0.4432). Tabla No. 6.
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Tipo de Infertilidad.

Referente al tipo de infertilidad, como ya se mencion¢; el 58.61 % de las
pacientes tienen diagnosticos de infertilidad primaria (22.02 % menores de 35
afnos / 33.39 % entre 35 y 40 afos / 3.20 % mayores de 40 anos); el 41.39 % de
tipo secundario (11.90% menores de 35 afos / 27 % entre 35y 40 afios / 2.49 %
mayores de 40 afos). Figura No. 6.

200+
" — B <35
@
—
€ 450 _ = 35a40
'g = > 40
o
o 100
°
o
]
£ 50+
z

0- T T
Primaria Secundaria

Tipo de Infertilidad

Figura No 6. Tipo de infertilidad y su relacion con los diferentes grupos
de edad.
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Para calcular el efecto de la infertilidad con respecto a la posibilidad o no

de obtencidn de blastocistos, se realizd un analisis ANOVA de dos vias; en

donde se demostré que no existia una relacion directa entre el tipo de infertilidad

y el éxito en obtencion de blastocistos (Valor de P = 0.4310). Figura No. 7.

Figura No. 7.

No existe una relacion entre el tipo de infertilidad y la posibilidad

de obtencion de un blastocisto.

40

30

20

% de blastocistos

<35 35a40

Ea Infertilidad Primaria
B3 |[nfertilidad Secundaria

>40

grupos de edad

Sin embargo, si existidé una diferencia en el subanalisis por grupo de edad
(Valor de P = 0.0008); se demostré que pacientes con diagnostico de infertilidad

primaria existe diferencia significativa entre las menores de 35 y las mayores de

40 anos. Respecto a la infertilidad secundaria, existié diferencia entre las

pacientes menores de 35 afios y las de 35 a 40 afios. Tabla No. 5.

TABLA No. 5. Relacion del tipo de infertilidad, estratos de edad y posibilidades de obtener

un blastocisto.

TIPO DE VARIABLE. Diff.

Infertilidad Primaria

<35vs.35a40 5.940
<35vs.>40 19.40
35a40vs. >40 13.46

Infertilidad Secundaria

<35vs.35a40 12.11
<35vs.>40 15.54
35a40vs.>40 3.430

95.00% CI

-2.323 t0 14.20
1.386 to 37.42
-4.161 to 31.08

1.636 to 22.58
-5.449 to 36.53
-16.52 to 23.38

P Value

0.2101
0.0312
0.1722

0.0186
0.1913
0.9140
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Tipo de protocolo de estimulacién ovarica.

Respecto al tipo de estimulacion ovarica, los protocolos utilizados, fueron
los siguientes: Minima estimulacion, convencional, dosis altas, unicamente
farmacos orales y protocolo de Shanghai. Al realizar prueba de ANOVA de una
via, se demostro que no existia relacion con la posibilidad de obtencién de
blastocistos, y que esta era independiente al protocolo empleado (Valor de P =
0.1993). Figura No. 8. No solo para el tipo de esquema, sino también para la
subclasificacion de la edad. Pacientes menores de 35 anos (Valor de P =
0.1913); pacientes de 35 a 40 afos (Valor de P = 0.5968) y pacientes mayores de
40 anos (Valor de P = 0.9779).

Tipo de estimulacion

Protocolo | Figura No. 8.

de Shanghai Sin diferencia entre el esquema
de estimulacion y la posibilidad

Orales Solos - de blastocisto. (P = 0.1993).

Convencional - H
ulacién T
estimulacion
T T T T 1

0 5 10 15 20 25

% de blastocistos

Tipo de maduracién final ovocitaria.

Posterior a comparar ambas estrategias de disparo, no se logro establecer
alguna diferencia significativa entre HCG vs Agonista de GnRH. Ambas
alternativas, no generaron mayor posibilidad de obtener blastocistos (Valor de P
= 0.9382). Es interesante mencionar que el 93.2% del total de los ciclos en el

servicio, son disparados con HCG.
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Figura No. 9.

Sin diferencia significativa en la obtencion de
blastocistos, respecto al tipo de maduracion final.

Tabla No. 6. Resumen de cada uno de los factores evaluados y su resultado estadistico en

la obtencion de blastocistos.

Factores asociados al ciclo de IVF con posible efecto en la Valor
obtencion de blastocistos. deP
Peso (IMC). 0.8400
<0.0001
<35 a:"mos. <0.001
Factores Antropométricos. Hefil 22 a>4t?0aarf“:)i <0.001
0.1433
Edad y Foliculos obtenidos. 0.0028
Edad y ovocitos obtenidos. <0.001
Factores relacionados con el | Protocolo de estimulacidn. 0.1993
ciclo de IVF - ICSI. Tipo de Maduracién ovocitaria. 0.9382
Factores asociados al Infertilidad Primaria vs
diagnéstico. Secundaria. 0.4310
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DISCUSION.

Nuestro estudio permitié evaluar de una manera global las caracteristicas
demograficas, bioquimicas y ultrasonograficas de las pacientes del servicio de
Biologia de la Reproduccion Humana del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre. Se identificé que los principales diagnodsticos son: en primer lugar el
factor tubo peritoneal, en segundo lugar el factor ovarico, en tercer lugar el factor
tiroideo(®®); de igual manera se identificé que la mayoria de las pacientes poseen
mas de un diagndstico asociado; respecto al factor masculino, este se presento
en el 36% de las parejas; coincidiendo con la literatura internacional, que lo suele
mencionar exclusivo en el 20%, pero estando presente hasta en el 30 — 40% de
las parejas infértiles®7).

La mayoria de las pacientes se encontraban en el grupo de edad de 35 a
40 afos, con una media de 6.65 afos de infertilidad y el tipo que fue mas
prevalente fue la primaria con el 58.61% del total de las pacientes. Respecto al
tipo de protocolos utilizados en el servicio, el mas comun fue el protocolo
convencional, seguido del protocolo de dosis altas y en tercer lugar el de minima
estimulacién. Se encontrd, que el protocolo de dosis altas se utiliza mas en
pacientes menores de 35 afos, y el protocolo convencional en pacientes
mayores de 35 afos. Respecto a los resultados de la estimulacidn ovarica;
unicamente el 63.11% del total de ovocitos obtenidos eran maduros MII (menor al
80% de madurez por ciclo, considerado como normal); una media de fertilizacion
de 3.85 ovocitos por ciclo, de los cuales soélo el 17.78% de estos llegaban a
estadio de blastocisto. Es importante mencionar, que la cantidad de ovocitos
maduros MII para lograr un blastocisto es un parametro de medida importante, ya
que estos son los gametos que originaran un embrion y posterior un recién
nacido vivo. Actualmente, cada vez son mas los articulos que plantean la
necesidad de realizar protocolos de estimulacién personalizados, estableciendo
desde un principio objetivos claros sobre dosis de estimulacion, ovocitos vy
numero de embriones requeridos®®®. Si bien es cierto que la tasa de nacidos
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vivos seria el parametro que con mayor objetividad traduce el éxito de un
tratamiento de reproduccion asistida; este depende de un numero muy amplio de
factores que algunos van ligados con el médico y otros estan fuera de su
alcance, lo que hace dificil establecer predicciones sobre la cantidad de foliculos,
ovocitos y embriones para lograr el objetivo deseado.

Respecto a los objetivos principal de esta investigacion; determinar el o los
parametros; demograficos, ultrasonograficos, bioquimicos y/o farmacolégicos que
puedan interferir con la posibilidad de obtener un blastocisto en un ciclo de IVF-
ICSI. Se demostré mediante el calculo de coeficiente de Pearson y el analisis de
varianza ANOVA, que la edad en la mujer es por mucho, el predictor de mayor
peso en la obtencion de blastocistos, (Resultados similares fueron publicados por
Esteves Et AL)®®). Ningun otro factor demostré una relacién directa y clara en la
obtencién de blastocistos, especificamente medidos, fueron el: indice de masas
corporal, el tipo de estimulacién, el farmaco para inducir la maduracion final
ovocitaria y la infertilidad. Conclusiones semejantes a las de Vaiareli et Al ®%; de
interés es el calculo de ovocitos maduros MIl minimos necesarios para poder
llegar a obtener un blastocisto, que por grupo de edad encontramos que fueron
los siguientes: pacientes menores de 35 afios 4.18 ovocitos MIl, pacientes de 35
a 40 anos 6.49 ovocitos MIl y mayores de 40 afios 15.36 ovocitos MIl. Siendo

esta una relacion inversamente proporcional con la edad.

Algunas de las limitaciones de este estudio son el disefio de la
investigacion (observacional), asi como la incapacidad de demostrar la euploidia
o aneuploidia de los blastocistos, siendo necesaria la realizacion de una biopsia
de trofoectodermo (PGT-A), la cual no se encuentra disponible en el instituto.
Partiendo de la premisa que no por tratarse de un blastocisto, se garantiza su
integridad cromosomica. Por otro lado algunas de las fortalezas son la amplia
descripcion de la poblacion de estudio, en cuanto a aspectos clinicos,
demograficos, bioquimicos y ultrasonograficos; asi como demostrar que factores

pueden interferir en la obtencién de un embrion de mejor calidad.
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Por otro lado, no se cuenta con publicaciones similares en la literatura
nacional y/o con poblacién mexicana o latinoamericana, ya que gran parte de las

revisiones al momento, son grupos europeos, asiaticos o norteamericanos.

CONCLUSIONES.

De los parametros estudiados, el unico relacionado con la obtencion de un
blastocisto, fue la edad. Independiente a esto, fueron los parametros bioquimicos,
ultrasonograficos, indice de masa corporal, tipo de estimulacion ovarica y el
farmaco desencadenante de la maduracién final ovocitaria. Es de suma
importancia individualizar los protocolos de estimulacion de acuerdo con las
caracteristicas de las pacientes; asi como plantear objetivos / metas desde el

inicio del tratamiento reproduccion asistida.
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