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RESUMEN

Introducccion

Desde el primer nacimiento logrado por técnicas de reproduccion en 1978, esta area ha ido
teniendo grandes avances, descubrimientos y modificaciones.

Dentro de los puntos mas trascendentales de la reproduccién asistida y la fertilizacion intro,
la obtencién del nacido vivo a término forma la parte de los resultados mas deseado y mas
buscados por todos quienes nos dedicamos a ello. Debido a lo anterior, el numero de
ovocios recuperados se considera una variable pronoéstica importante dentro de los
protocolos de tratamiento de fertilizacion in vitro (FIV) por lo que nos propusimos como
objetivo principal determinar la relacion que existe entre la cantidad de ovocitos recuperados
y la tasa de nacido vivo en el Instituto Nacional de Perinatologia dentro de los ciclos de alta
complejidad llevados a cabo del 2017 al 2020.

Material y Métodos:

Se trata de un estudio retrospectivo unicéntrico, realizado en el Departamento de Medicina
Reproductiva de un hospital de tercer nivel de la Ciudad de México, de Enero 2017 a
Marzo 2020. Se tomaron en cuenta las siguientes variables: (1) Edad 1: <35 afnos, 2: >35
anos, , (2) IMC: <25, 2: 25-29.9, 3: >30,(3) Tiempo de Infertilidad: 1: <5 afos, 2: >5 ainos,
(4)Tipo de Infertilidad, (5) Factor alterado de infertilidad, (6)Tipo de Protocolo de
estimulacién ovarica: 1: FSHr, 2: FSH + hMG, 3: hMG, (7) Uso de Analogo, (8) Dosis de
gonadotropina: 1: < 2000 UI, 2: 2000-4000 Ul, 3: > 4000 Ul, (9) numero ovocitos
recuperados: 1: 1 - 4, 2: 5§ - 9, 3:10 - 15, 4: >15, (10) numero de ovocitos maduros
recuperados: 1: 1-4,2:5-9, 3:10 - 15, 4: >15, (11) método de fertilizacidn asistida, y se

determind la tasa de nacido vivo por cantidad de ovocitos recuperados.

Resultados:

Un total de 280 ciclos de fertilizacidn in vitro se incluyeron. La mayor tasa de nacido vivo
observada se encuentra en el grupo de 5 a 15 ovocitos capturados. La edad con mayor tasa
de nacido vivo es en < de 35 afos, asi como un IMC normal y una dosis de gonadotropina
utilizada < 2,000 UlI.



Conclusidn: Se espera una mejor tasa de nacido vivo en el grupo de 5 a 15 ovocitos, en

menores de 35 anos, con IMC normal y una dosis <2,000 Ul.

Palabras Clave:

Tasa de Nacido Vivo, Fertilizacion in Vitro, Ovocitos recuperados.

ABSTRACT

Introduction

Since the first birth achieved by breeding techniques in 1978, this area has had great
advances, discoveries and modifications.

Among the most important points of assisted reproduction and intro fertilization, obtaining a
live birth at term is part of the most desired and most sought-after results by all of us who
are dedicated to it. Due to the foregoing, the number of oocytes retrieved is considered an
important prognostic variable within the in vitro fertilization (IVF) treatment protocols, so we
set ourselves as the main objective to determine the relationship between the number of
oocytes retrieved and the live birth rate at the National Institute of Perinatology within the
highly complex cycles carried out from 2017 to 2020.

Material and methods:

This is a single-center retrospective study, carried out in the Department of Reproductive
Medicine of a tertiary hospital in Mexico City, from January 2017 to March 2020. The
following variables were taken into account: (1) Age 1: <35 years, 2: 235 years,, (2) BMI:
<25, 2: 25-29.9, 3: 230, (3) Infertility time: 1: <5 years, 2:> 5 years, (4) Infertility Type, (5)
Altered Infertility Factor, (6) Ovarian Stimulation Protocol Type: 1: FSHr, 2: FSH + hMG, 3:
hMG, (7) Analog Use, (8) Gonadotropin Dose: 1: <2000 IU, 2: 2000-4000 IU, 3:> 4000 IU,
(9) number of oocytes retrieved: 1: 1-4,2:5-9, 3:10 - 15, 4:> 15, ( 10) number of recovered
mature oocytes: 1: 1-4,2:5-9, 3:10 - 15, 4:> 15, (11) assisted fertilization method, and the
live birth rate was determined by number of retrieved oocytes.



Results:
A total of 280 in vitro fertilization cycles were included. The highest rate of live birth observed
is found in the group of 5 to 15 captured oocytes. The age with the highest live birth rate is

<35 years, as well as a normal BMI and a dose of gonadotropin used <2,000 IU.

Conclusion: A better live birth rate is expected in the group of 5 to 15 oocytes, in those

under 35 years of age, with normal BMI and a dose <2,000 IU.



1. Introduccion

Desde el primer nacimiento logrado por técnicas de Reproduccion Asistida (TRA), esta area
ha ido teniendo grandes avances, descubrimientos y modificaciones. Dentro de los objetivos
mas importantes de la reproduccion asistida y especificamente de los métodos de
Fertilizacion in Vitro (FIV), la obtencion de un nacido vivo a término forma parte de los
resultados mas deseados y mas buscados por todos quienes nos dedicamos a ello.

En diferentes estudios publicados internacionalmente se ha comprobado que a mayor
cantidad de ovocitos capturados se puede tener una mayor Tasa de Nacido Vivo (TNV). (1,
2, 3) El numero de ovocitos recuperados se considera una variable prondstica importante
para obtener un nacido vivo en los tratamientos de reproduccion asistida de alta complejidad
(FIV/ICSI).

En relacion a lo anterior, Sunkara y colaboradores, en uno de los estudios mas
relevantes de reproduccion asistida publicado en 2011 (2); mencionan que la mejor
probabilidad de nacido vivo se asocio con una cantidad aproximada de 15 ovocitos y mostro
una disminucién con la recuperacion de 20 o mas ovocitos. Asimismo, otra variable
independiente asociada a la Tasa de Nacido Vivo es la edad de la paciente, concluyendo
la autora que a pesar de que la TNV disminuye conforme avanza la edad, sigue existiendo
una correlacion entre el numero de ovocitos y la tasa de nacido vivo independiente de la
edad de la paciente.?

También hay que tener en cuenta que la obtencidon de un mayor numero de ovocitos
se ha asociado a un mayor riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovarica, como lo han
mencionado algunos autores (3,4); una complicacion que actualmente se debe evitar, por
lo que a través de los afos se han creado diferentes protocolos de estimulacion ovarica para
evitar este desenlace. (5)

Si bien es cierto, como ya se menciond, que el numero Optimo de ovocitos
recuperados para obtener una tasa de nacido vivo adecuado es de alrededor de 15 (1), los
autores en el area de reproduccion (5) se han preocupado por definir los extremos de la
respuesta ovarica y su relacidon con las tasas de embarazo y de recién nacido vivo y es asi
como se han definido los términos de baja respondedora e hiper respondedora basandose
en el numero de ovocitos recuperados definiéendose la primera como aquella paciente en

quien se obtienen <3 ovocitos por ciclo y una hiperrespondedora como aquella paciente en



quien se obtienen > 15 ovocitos. Sin embargo, estos mismos autores observaron que existe
un grupo de pacientes en el cual, a pesar de haber utilizado un protocolo de estimulacion
aparentemente adecuado no se obtenia un adecuado numero de ovocitos que se
relacionaran con una buena tasa de nacido vivo; por lo que introducen el concepto de
respuesta suboptima. Ellos definen asi a la paciente en la que se obtiene 4 a 9 ovocitos y
una respuesta normal a la obtencion de 10 — 15 ovocitos (5).

Como se habia mencionado, la tasa de nacido vivo parece relacionarse de manera
directa con el numero de ovocitos recuperados, sin embargo, la edad también parece jugar
un papel prondéstico importante. En una publicacion del 2017 por Kaing y colaboradores (6)
se propone un modelo de prediccion de nacidos vivos esperados segun la edad de la
paciente y el numero de ovocitos recuperados; en sus resultados principales ellos
mencionan que las pacientes de 35 a 37 afos o de 38 a 40 afos necesitarian 10 u 11
ovocitos para obtener un nacido vivo respectivamente

Con el fin de conocer la relacion de la TNV con el numero de ovocitos recuperados
en nuestra poblacién; el presente estudio tiene como objetivo principal establecer el efecto
del numero de ovocitos recuperados en la tasa de nacido vivo en ciclos de FIV/ICSIy como
objetivos secundarios, entre otros, la relacion de la TNV y el numero de ovocitos
recuperados, con la edad, indice de masa corporal y la dosis de gonadotropina utilizadas
en la estimulacion ovarica en las pacientes que asisten a una Unidad de Reproduccion

Assistida de tercer nivel en la Ciudad de México.

2. Material y Métodos

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo,
realizado en el Departamento de Reproduccion Asistida del Instituto Nacional de
Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes en la Ciudad de México, desde Enero 2017 a
Marzo 2020.

Se incluyeron todos los ciclos en fresco de fertilizacion in vitro con transferencia de
embriones o inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (FIV-TE//ICCSI) que llegaron
a la transferencia de embriones. Se excluyeron aquellos ciclos en los que se canceld la

transferencia de embriones por cualquier circunstancia, parejas con factor masculino



severamente afectado: cuenta espermatica <5 millones/mL, movilidad A+B < 15%,
Morfologia <2% Yy los ciclos de transferencia de embriones congelados.

Las principales variables analizadas fueron: Tasa de Embarazo Clinico (saco
gestacional con embridn y latido) Tasa de Embarazo en Curso: (embarazo que llega hasta
la semana 24), Tasa de Nacido Vivo (producto que se obtiene después de la semana 26)
Edad 1: <35 afos, 2: >35 afos, IMC: <25, 2: 25 - 29.9, 3: >30, Tiempo de Infertilidad: 1: <5,
2:>5 afos, analogo utilizado: agonista (aGnRH) o antagonista de GnRH (antGnRH) , Dosis
de FSH: 1: < 2000 Ul, 2: 2000-4000 UI, 3: > 4000 Ul, numero ovocitos capturados de
acuerdo a respuesta ovarica: 1 — 4 (pobre respondedora) , 2: 5 — 9 (respuesta suboptima),
3:10 — 15 (normorespuesta), 4: >15 (hiperrespuesta).

Todas las pacientes candidatas a un ciclco de FIV/ICSI cumplieron con el protocolo
de estudio de la pareja infértil incluyendo evaluacion de la cavidad uterina.

Las pacientes fueron sometidas a estimulacion ovarica con gonadotrofinas y un
analogo de GnRH. Las gonadotrofinas utilizadas fueron FSH recombinante (FSHr: Gonal F,
laboratorio Merck) y/o menotropinas (hMG: Merapur, laboratorio Ferring Pharmaceutical
México) las cuales se recetaron luego de concenso por los médicos tratantes de la unidad
de reproduccion asistida y se eligio el tipo de gonadotrofina y su dosis dependiendo de la
edad y factor alterado en la pareja asi como de los marcadores de reserva ovarica: conteo
de foliculos antrales (AFC) y hormona antimulleriana (AMH). El analogo fue un agonista de
GnRH (aGnRH)(Acetato de Leuprolide, Lucrin Solucion, Laboratorio Abott) o un antagonista
de GnRH (antGnRH)(Cetrorelix, Cetrotide, laboratorio Merck). La dosis total de inicio de
FSH varié entre 150 a 375 Ul/dia. Cuando se utilizé aGnRH, este se administré en protocolo
largo iniciando en dia 21 del ciclo previo a dosis de 1mg/dia hasta lograr la
descensibilizacion hipofisiaria momento que coincidié generalmente con el inicio de la
menstruacion, cuando se disminuyo la dosis a 0.5mg/dia y se iniciaron las gonadotrofinas.
En algunas pacientes se us6 el aGnRH en protocolo de Flare Up el cual consisti6 en la
administracion a partir del primer dia del ciclo de acetato de Leuprolide a dosis de 1 mg/dia
por 3 dias y 0.5 mg/dia a partir del 4 dia del ciclo.

El antGnRH se administro en protocolo flexible a dosis de 0.25 mg/dia; tanto el
aGnRH como el antGnRH se administraron hasta el dia de la aplicacion de Gonadotropfina
Corionica humana recombinante (hCGr).

El seguimiento folicular se inici6 el primer o segundo dia del ciclo menstrual con

ultrasonido endovaginal (Siemens Acusson 360) y posteriormente cada 2 dias a partir del



dia 7 del ciclo; asi mismo se tomaron niveles hormonales séricos de FSH, LH, Estradiol y
Progesterona en cada visita de seguimiento folicular. Una vez que la paciente alcanzé el
desarrollo de 3 o mas foliculos > 18 mm., se indico el disparo con hormona Gonadotropina
Corionica humana recombinante (hCGr, Ovidrel, Laboratorio Merck) a dosis de 0.25 mg
dosis unica; en algunas pacientes se hizo el disparo con aGnRH a dosis de 1mg dosis unica
y se realizé la captura folicular 34 a 36 horas posterior al disparo por via endovaginal guiada
por ultrasonido.

La transferencia de los embriones se realiz6 en dia 3 6 5 de desarrollo embrionario
igualmente por via endovaginal guiada por ultrasonido. Siempre se hizo transferencia de 2
embriones y en las pacientes en las cuales no se contaba con 2 se transfirié s6lo 1 embrion.

Dos semanas posteriores a la transferencia embrionaria se indicé la titulacidén sérica
de unidad B-hCG; en caso de prueba positiva se realiz6 ultrasonido endovaginal 4 semanas
después para diagnosticar embarazo clinico de acuerdo a la definicion anteriormente

mencionada.

Analisis Estadistico:

Los datos fueron analizados mediante estadistica descriptiva. La comparacion de las
variables fue realizada mediante la prueba de chi cuadrada. Se uso el software SPSS
(version 25). Todos los valores son presentados como la mediana por una distribucion no

normal. Se tom6 como diferencia estadisticamente significativa el valor menor a P <0.05



3.Resultados

De enero de 2017 a marzo del 2020 se realizaron 636 ciclos de estimulacion ovarica para
realizar FIV/ICSI. De esos ciclos se excluyeron un total de 354 de acuerdo a los criterios ya
mencionados, siendo elegibles una muestra de 280 ciclos para el presente estudio.
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Las caracteristicas generales de nuestra poblacion de estudio se muestran en el cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de las pacientes sometidas a ciclo de
FIV/ICSI.

Mediana |N=280 (%)
Edad (anos) 34
148
<35 afios (52.8%)
132
>35 afios (47.2%)
IMC (kg/m2)) 26
Normal 174 /62.1%)
Sobrepeso 90 (32.1%)
Obesidad 16 (5.7%)
137
Tipo de infertilidad Primaria (49.6%)
143
Secundaria (51.07%)
Tiempo de infertilidad
(afos) 5
162
< 5 afios (57.8%)
118
>5 afos (42.1%)

La edad promedio de las pacientes a quienes se realizaron ciclos de FIV/ICSI fue 34 afos,
siendo poco mas de la mitad <35 afios de edad, con un IMC normal y con un tiempo de

infertilidad <5 afios de evolucion (Cuadro 1).

En la mayoria de las pacientes se uso la combinacion de FSHr+hMG como protocolo
de estimulacion ovarica a dosis totales menores de 2000 Ul. En el 63% de los ciclos se
capturaron entre 5-15 ovocitos (normorrespuesta) siendo el promedio de ovocitos
capturados de 7 con una tasa de fertilizacion del 80%. Al subdividir los ciclos con
normorrespuesta se observa que en la mayoria de ellos se capturaron entre 5 y 9 ovocitos.
(Cuadro 2).



Cuadro 2. Resultados de la Estimulacion Ovarica

Mediana | N=280 (%)

Analogo en el protocolo de
estimulacion

Antagonista

256 (91.5%)

Agonista 24 (8.5%)
Dosis (Ul) 1650

<2000 181 (64.2%)

2000-4000 88 (31.3%)

>4000 11 (4.5%)
Ovocitos capturados 7

1-4 79 (28.2%)

5-15 177 (63.2%)

>15 24 (8.6%)
Gonadotropina utilizada

FSHr 110(39.4%)

FHS + HMG 145(51.8%)

HMG 24 (8.8%)
Técnica de fertilizacion

FIV 248(88.5%)

ICSI 32 (11.5%)
Ovocitos fertilizados 5
Tasa de fertilizacion (%) 80%
Embarazo Clinico (%) 26.1%
Embarazo en Curso (%) 23.5%
Recien Nacido Vivo (%) 23.5%

La TNV promedio en la poblacidén durante nuestro seguimiento de 4 afios es de 23.5 %.
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En cuanto a la asociacion entre el numero ascendente de ovocitos capturados y la TNV, se

observa que ésta aumenta a partir de 5 ovocitos capturados, siendo mayores las tasas a

partir de 12 ovocitos. (Cuadro 3)

Cuadro 3 Tasas de embarazo clinico, en curso y TNV de acuerdo al numero de

ovocitos capturados

OVOCITOS | N= EMBARAZO EMBARAZO EN NACIDO VIVO
280 CLIiNICO (EC) CURSO (EEC) (NV)
% % %
1 11 0 0 0
2 17 11.8 11.8 11.8
3 27 33.3 29.6 29.6
4 25 16.0 16.0 16.0
5 33 33.3 27.3 27.3
6 20 35.0 35.0 35.0
7 28 35.7 32.1 32.1
8 24 16.7 16.7 16.7
9 19 31.6 26.3 26.3
10 21 28.6 23.8 23.8
11 7 14.3 14.3 14.3
12 5 40.0 40.0 40
13 9 11.1 11.1 11.1
14 8 375 375 37.5
15 5 0 0 0
16 6 50 50 50
17 1 100 100 100
18 4 0 0 0
19 1 0 0 0
20 4 75 50 50
22 3 0 0 0
28 1 0 0 0
30 1 0 0 0
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Al agrupar el numero de ovocitos capturados de acuerdo a la respuesta ovarica en
pobre respuesta (1-4), normorrespuesta (5-15) e hiperrespuesta (>15 ovocitos) se observa
una fuerte asociacion entre la respuesta ovarica (humero de ovocitos recuperados) y la TNV,
siendo ascendentes las tasas en las pacientes con normorrespuesta e hiperrrespuesta. Las
tasas de embarazo en curso y clinico se comportaron de la misma manera, llegando a haber
en ésta ultima diferencia significativa entre los grupos de pobre respuesta vs. normo e
hiperrespuesta (Cuadro 4). El mismo patron ascendente en las tasas se observa al subdividir
el grupo de pacientes con normorrespuesta en respuesta suboptima (5-9 ovocitos) y
normorrespuesta (10-15 ovocitos) pero sin encontrarse diferencia significativa en ninguna

de las tasas de embarazo (Cuadro 5).

Cuadro 4 . Tasas de embarazo clinico, en curso y TNV de acuerdo a la categoria de
respuesta ovarica

N=280 1-4 5.15 >15 P=0.05
n=79(%) | n=177(%) | n=24(%)

EMBARAZO 16 (20.2%) | 50 (28.2%) | 7(29.1%) | 0.045

CLiNICO

EMBARAZO EN | 15 (19.0%) | 45(25.4%) | 6(25.0%) | 0.096

CURSO

NACIDO VIVO 15(19.0%) | 45(25.2%) | 6(25.0%) | 0.092

Cuadro 5. Tasas de embarazo clinico, en curso y TNV de acuerdo a la categoria de
respuesta ovarica con la dubdivision de respuesta normal en respuesta subéptima
(5-9) y respuesta normal (5-10 ovocitos)

N=280 1-4 5.9 10-15 >15 P=0.05
’ n=79(%) | n=128(%) | n=49(%) | n=24(%)
EMBARAZO CLINICO | 16(20.2%) | 38(29.7%) | 12(24.4%) | 7(29.1%) | 0.281
EMBARAZO EN CURSO | 15(19.0%) | 34(26.3%) | 11(22.4%) | 6(25.0%) | 0.435
NACIDO VIVO 15(19.0%) | 34(26.3%) | 11(22.4%) | 6(25.0%) | 0.43
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Decidimos realizar un analisis del comportamiento de la TNV de acuerdo a la
Respuesta Ovarica (numero de ovocitos recuperados por categoria) y a tres variables:
edad, IMC y dosis de FSH usada por las pacientes en la estimulacion ovarica; considerando

que clinicamente son tres variables que infuyen en la respuesta ovarica.

Respecto a la edad, ésta se categorizé en pacientes <35 y >35 afos, encontrando
que la TNV aumenta de acuerdo al aumento de la respuesta ovarica (numero de ovocitos
obtenidos) independiente de la edad pero sin llegar a ser significativas las diferencias en las
tasas; soélo en el grupo de respuesta ovarica >15 ovocitos se observo una ligera disminucion
de nacidos vivos en pacientes >35 afos, igual sin alcanzar diferencia significativa (Cuadro
6).

Cuadro 6. Tasa de Nacido Vivo de acuerdo a edad y categoria de respuesta ovarica

Tasa de nacido vivo

Ciclos
n=280 (%) n=66 (23.57%) p<0.05
Edad
(anos)
< 35a n=148(52.85%) n=37 (25%)
1-4 n=32 6 (18.8%)
5-15 n=101 26 (25.7%)
>15 n=15 5 (33.3%)
p=0.535
>35a n=132 (47.14%) n=29 (21.96%)
1-4 n=54 9 (16.6%)
5-15 n=73 19 (26%)
>15 n=5 1 (20%)
p=0.450
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En cuanto al IMC, éste se categorizd en normal (<25), sobrepeso (25-29.9) y

obesidad (>30), encontrando en el grupo con peso normal un comportamiento ascendente

de la TNV hasta 15 ovocitos, con una ligera disminucion de la misma en el grupo de >15

ovocitos. En el grupo de sobrepeso la TNV se comportdé de manera propiamente ascendente

de acuerdo a la respuesta ovarica y en grupo con obesidad la tasa disminuyé conforme

mejoro la respuesta ovarica, no lograndose ningun embarazo cuando se recuperaron >15

ovocitos. En ninguno de los grupos se alcanzo diferecia significativa en la TNV (Cuadro 7).

Cuadro 7. Tasa de Nacido Vivo de acuerdo a IMC y categoria de respuesta ovarica

Tas de nacido
vivo
Ciclos
n=280 (%) n=66 (23.6%) p<0.05
IMC
Normal n=125(44.6%) n=33(26.4%)
(<25) 1-4 n=38 8(21.0%)
5-15 n=78 23(29.5%)
>15 n=9 2 (22.2%)
p=0.224
Sobrepeso n=138(49.3%) n=29 (21.0%)
(25-29.9) 1-4 n=43 5(11.6%)
5-15 n=86 20 (23.2%)
>15 n=9 4 (44.4%)
p=0.712
Obesidad n=7(6.1%) n=4 (23.5%)
(=30) 1-4 n=5 2(40.0%)
5-15 n=10 2(20.0%)
>15 n=2 0
p=0.841
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La dosis de Gonadrotrofina utilizada por las pacientes durante el ciclo de estimulacion
ovarica se categorizé en <2000 Ul, 2000-4000 Ul y >4000 UI. Se encontré un aumento de
la TNV conforme mejord la respuesta ovarica en los grupos de ciclos en los que se uso
<2000y 2000-4000 UL. En los ciclos en los que se emple6 >4000 Ul de gonadotrofina no se
obtuvieron embarazos (Cuadro 8)

Cuadro 8. Tasa de Nacido Vivo de acuerdo a dosis total de FSH utilizada y categoria
de respuesta ovarica

Recien nacido
vivo (a)
Ciclos
n=280 (%) n=66 (23.6%) p<0.05
DOSIS
<2000 n=181(64.6%) n= 22 (12.5%)
1-4 n=42 10(23.8)
5-15 n=123 35 (28.4%)
>15 n=16 4(25.0)%
p=0.827
2000-4000 n=88 (31.4%) n=21 (23.3%)
1-4 n=36 5(13.9%)
5-15 n=48 10(20.8%)
>15 n=4 2(50.0 %)
p=0.205
>4000 n=11 (4.0%) 0
1-4 n=8 0
5-15 n=3 0
>15 n=0 0
p=NA
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4. Discusion

Nuestros resultados muestran una asociacion lineal entre el numero de ovocitos
capturados y la TNV, es decir, a mayor numero de ovocitos capturados aumenta la TNV,
observandose una disminucion ligera en la TNV al obtener mas de 15 ovocitos, en el
grupo de pacientes mayor de 35 afios y en las pacientes con peso normal y obesidad
pero sin encontrarse significancia estadistica. Esto podria deberse al efecto deletéreo de
los niveles elevados de estradiol sérico que afectan la implantacion del embridn.
Nuestros resultados estan acordes a lo publicado por otros autores como Sunkara y
cols.,(2) quienes encontraron que la mayor tasa de nacido vivo se lograba con la
obtencion de alrededor de 15 ovocitos. Otros autores, como Kably y cols.,(7), Stevard y
cols (4), y Polyzos y cols (5),. mencionan que la mejor oportunidad para tener un nacido
vivo es con la obtencién de entre 10 a 15 ovocitos.

Aunque parece que el numero de ovocitos es un factor determinante para la
obtencion de mejores tasas de embarazo y de recién nacido vivo, la edad de la paciente
representa un desafio a tener en cuenta por la disminucion de la fertilidad relacionada
con la misma. Como ya lo han publicado varios autores, la disminucion de la fertilidad
relacionada con la edad ocurre en pacientes 235 afios. Kumar y cols., (8) mencionan
que la TNV aumenta en <35 afios con la obtencidén de >5 ovocitos; observandose que a
mayor edad ocurre una disminucion de la TNV.

Nosostros no observamos una disminucion signficativa en la TNV en pacientes >35
anos; solo una disminucion asociada a la obtencion de >15 ovocitos. EI mismo efecto se
aprecia en las tasas de embarazo clinico y de embarazo en curso; lo cual esta de
acuerdo con los hallazgos obtenidos por Baker VA et al (14)., quienes en un estudio con
una gran cantidad de ciclos de FIV/ICSI incluidos; encuentran igualmente una ligera
disminucién de la TNV en pacientes mayores de 35 afios, principalmente en >40 afios

con la recuperacion de mas de 15 ovocitos.
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En un intento por proporcionar una explicacién razonable de nuestros hallazgos se
podria suponer que esto esta asociado con el aumento en las tasas de aneuploidia

embrionaria relacionado con la edad (9,10).

En nuestro estudio la media de edad de las pacientes incluidas fue de 34 afos, siendo
la mayoria <35 afnos, lo cual podria explicar el poco notorio efecto de edad en la TNV en

la poblacion estudiada.

Otra variable que estudiamos debido a su probable influencia en la TNV es el
IMC.Observamos: en pacientes con un IMC 2 30 kg /m2 una disminucion de la TNV a
partir de 5 ovocitos recuperados en comparacion con las pacientes con un IMC normal
y sobrepeso que presentan una TNV ascendente conforme se capturaban mas ovocitos.
En su metanalisis y revisidn sistematica Prasanna R. y cols., (11) concluyen que se
demuestra un impacto claro del IMC >30 kg/m2 en los resultados de las técnicas de
reproduccion asistida asociandose a un mayor riesgo de aborto y por lo tanto menor
TNV(11), asi como mayor disfuncion ovulatoria y la necesidad de mayores dosis de
gonadotropinas (12,13) resultados en parte compatibles con los obtenidos en el presente
estudio, siendo el mantenimiento de un peso adecuado esto algo importante para
recalcar al momento de dar el consejo reproductivo a una paciente y al someter a
cualquier técnica de reproduccion asistida. Una nueva linea de investigacion propuesta
podria ser dividir a las pacientes con obesidad en base a la definicion de la Organizacion
Mundial de la Salud en grados (l,1l,lll) para ver sus desenlaces perinatales en nuestra

poblacidn institucional y la tasa de nacido vivo por grupo.

En cuanto a la dosis de gonadotrofina usada en los ciclos, en el presente estudio se
observa que con dosis totales mayores de 4,000 Ul no dieron embarazos ni nacidos
vivos, a diferencia de dosis menores de 4,000 Ul, siendo las TNV en general mejores
con dosis menores de 2,000 Ul; pero observandose un aumento progresivo conforme
aumenta el numero de ovocitos capturados tanto en pacientes con dosis <2000 Ul como
en el grupo de 2000-4000 Ul. De manera similar se comportaron las tasas de embarazo
clinico y en curso. En su analisis de 650,000 ciclos Baker V, 2015 (14) observa que la
tasa de nacidos vivos disminuy6 con el aumento de la dosis total de gonadotropina,

independientemente del numero de ovocitos recuperados siendo similar a los hallazgos
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en nuestra poblacion de estudio. Las dosis altas de gonadotropinas, como las que se
utilizan durante los ciclos de FIV para estimular el crecimiento de multiples foliculos
ovulatorios, desacoplan los receptores de gonadotropina de sus respectivos sistemas de
sefalizacion en las células de la granulosa y teca y en los foliculos antrales. (15, 16)
ocasionando que la dosis alta de gonadotropinas ocasionen que las células de la
granulosa se sometan a luteinizacion (17). En los estudios de dosis-respuesta, las dosis
altas pero de gonadotropinas desencadenan la luteinizacion de las células de la
granulosa aisladas de pequefios foliculos antrales(18). Ademas, la luteinizacion
prematura (determinada por las altas concentraciones de progesterona circulante) (19)
pueden ser causadas por dosis excesivas de gonadotropinas durante los ciclos de FIV
(20).

El presente estudio presenta como fortalezas el hecho de haber incluido un numero
de ciclos depurados, donde se excluyeron variables que pudieran afectar la tasa de
embarazo como un factor masculino severamente alterado, asi mismo para el analisis
de la relacion del numero de ovocitos recuperados en relacion a la TNV, se tuvieron en
cuenta tres variables que de manera repetitiva se han relacionado como prondsticas de
embarazo como lo son la edad, el IMC y la dosis total de gonadotropina utilizada. Entre
las debilidades podriamos enumerar que es un estudio retrospectivo-transversal no
pudiendo asegurar que los resultados se mantienen constantes en el tiempo, que se
necesita, dentro de lo posible, una muestra mas grande para mostrar resultados
estadisticamente significativos, que los hallazgos provienen de una soéla Institucion
mientras que un estudio multicéntrico no solo aumentaria la muestra analizada sino
permitiria generalizar los resultados y por ultimo que la captura ovular,-la principal
variable independiente-, podria haberse visto afectada debido a que en su gran mayoria,
las capturas ovulares son realizadas por meédicos residentes en formacion. Por ultimo,
nuestro estudio solo analiz6 el resultado de los ciclos de FIV/ICSI con TE en fresco y no
tuvo en cuenta el impacto de los ciclos con TE congelados en la TNV y por lo cual
tampoco fue posible calcular la TNV acumulada.
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5. Conclusiones

La TNV mejora conforme aumenta el numero de ovocitos capturados. La captura
entre 5 a 15 ovocitos posterior a una estimulacion ovarica controlada parece ser la ideal,
aunque la TNV no disminuye de forma drastica ni significa con la captura de mas de 15
ovocitos. La edad es un factor que juega un papel fundamental para tener un recién
nacido vivo y aunque la TNV aumenta conforme aumenta el numero de ovocitos
recuperados independente de la edad, ésta es menor en pacientes >35 respecto a las
pacientes de menor edad. Destacamos la importancia que tiene un IMC normal para los
desenlaces reproductivos de nuestras pacientes, buscando hacer enfasis en la mejora
de las condiciones metabdlicas que podrian tener efectos negativos de no ser corregidas
y mejoradas.

Por ultimo la dosis de gonadotropinas se ve implicada en la tasa de nacido vivo por
lo que; como es lo observado actualmente en la tendencia mundial respecto a la
estimulacién ovarica, se debera individualizar la dosis de Gonadotrofinas en cada
paciente sin dejar a un lado el efecto deletéreo que pudiera tener una dosis alta de las

mismas.
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