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Cerca del 10% de las parejas tiene problemas para concebir.® Las técnicas de reproduccion asistida
(TRA) son una alternativa de tratamiento cuando otros manejos han fallado. Las TRA son todos
los tratamientos o procedimientos que incluyen manejo ““in vitro” de los ovocitos humanos,
espermatozoides y embriones con el objetivo de obtener un embarazo®.

Durante el tratamiento de infertilidad es importante conocer la probabilidad de embarazo que tiene
una paciente sometida a TRA teniendo en cuenta que los factores influyentes en dicho desenlace
(embarazo) difieren en cada paciente. Los modelos de prediccion en medicina tienen como
objetivo principal encontrar el grupo de factores de riesgo que tengan la mejor capacidad
predictiva de un resultado especifico.

Los modelos de prediccion publicados actualmente no son aplicables a pacientes sometidas a TRA
en general, y ademas las pacientes que fueron estudiadas por estos grupos de investigacion tienen
caracteristicas poblacionales diferentes a las nuestras.***"*%2°

Se desarrollo un modelo de prediccién de embarazo en pacientes sometidas a TRA en la Unidad
de Fertilidad del Country de Bogota. La recoleccion de los datos se realizé en forma retrospectiva,
sin intervencion. Las variables independientes que en el analisis multivariado se encontraron con
mayor capacidad predictiva fueron: la edad real, las unidades de gonadotropinas administradas en
la induccién de la ovulacion, el nimero de embriones transferidos y el tipo de catéter que se
utiliz6 en la transferencia. La capacidad predictiva del modelo final se evalu6 por medio del area
bajo la curva ROC la cual fue de 0.6950. La sensibilidad del modelo es 36.7%, con una
especificidad del 83.3%.

Conclusiones: el desarrollo de un modelo de prediccidén para embarazo en pacientes sometidas a
TRA provee una estrategia de medicina basada en evidencia para guiar a las parejas en sus
probabilidades de éxito reales. Una vez corregidos el sobre ajuste “overfitting”, y validado el

modelo, puede ser utilizado en las clinicas de fertilidad como herramienta valiosa de consejeria.

Palabras Clave: Modelo de prediccion, regresion logistica, embarazo, técnicas de reproduccion

asistida.
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INTRODUCCION

Las técnicas de reproduccion asistida (TRA) son todos los procedimientos que
incluyen el manejo in vitro de ovocitos, esperma y embriones humanos con el
propdsito de lograr un embarazo. Algunas de las TRA son: Inseminacion intrauterina
(lUI), fertilizacion in vitro (FIV), donacibn de ovocitos e inyeccion
Intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI).!

Actualmente existe un registro en la Red Latinoamericana de Reproduccién Asistida
que describe un desenlace puntual sin individualizar el resultado por factores
asociados.’

Por medio de un estudio de regresion logistica (analisis multivariado) se pueden
controlar las variables de confusidén en un estudio no experimental y estudia como
influyen varios factores (variables independientes) en una variable de respuesta
(variable dependiente).” Los modelos de prediccién en medicina tienen como objetivo
principal encontrar el grupo de factores de riesgo que tengan la mejor capacidad
predictiva de un resultado especifico.?

En medicina reproductiva se han disefiado varios modelos de prediccién para evaluar
la probabilidad que una paciente se embarace o no. El primer modelo se realiz6 para
predecir embarazo en pacientes sin ningin tipo de tratamiento (embarazo
espontaneo.”

Despueés de este modelo se han desarrollado muchos otros en pacientes sometidas a
técnicas de reproduccion asistida. En estos modelos se han evaluado diferentes tipos
de desenlaces, tales como el éxito en la respuesta ovarica, fertilizacién, embarazo, etc.
131415161718 Ayn no se ha implementado un modelo de prediccién en America Latina
que permita analizar varios factores asociados para predecir el embarazo en mujeres

con reproduccidn asistida.

Se planea por medio de este estudio, obtener un modelo de prediccion de embarazo
en pacientes sometidas a técnicas de reproduccion asistida, con el fin de ayudar en el

futuro a predecir la probabilidad de embarazo en estas pacientes.
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JUSTIFICACION

En la actualidad muchas parejas consultan por problemas relacionados con
infertilidad y deseo de concepcidn; una vez consultan, se les realizan estudios
diagndsticos para identificar la etiologia de la infertilidad y de esta forma poder
implementar un tratamiento adecuado. También es importante durante este proceso
poder contar con una herramienta que permita cuantificar la probabilidad de que una
pareja se embarace teniendo en cuenta que cada paciente posee diferentes factores
influyentes en el resultado de embarazo. Para este fin se han disefiado modelos de
prediccion tanto como para embarazo espontaneo,* como para embarazo en pacientes
sometidas a técnicas de reproduccién asistida.'**"**?* Todos estos modelos de
prediccién se han desarrollado y se han validado en paises del primer mundo, donde
las caracteristicas poblacionales son diferentes a las de America Latina y de
Colombia. No se ha realizado una validacion externa de dichos modelos de
prediccion en paises del tercer mundo como el nuestro, por lo que hasta el momento
se debe tener cuidado al aplicarlos en nuestra poblacion de pacientes.

Lo anteriormente expuesto justifica la necesidad de realizar un modelo de prediccion
para embarazo en pacientes sometidas a IVF/ICSI, con las caracteristicas

poblacionales propias de nuestro pais.
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PROBLEMA

Como parte del estudio y tratamiento de parejas con infertilidad se incluye
habitualmente el exponerle las expectativas y probabilidades de éxito de embarazo al
ser sometidas a un procedimiento de IVF/ICSI, esto se puede realizar por medio de la
amplia experiencia que poseen algunas unidades de fertilidad que conocen los
factores influyentes para un resultado exitoso, pero ademas se puede calcular por
medios estadistico que permitan ser mas precisos.®

Para este fin se utilizan los modelos de prediccion. Aun no se ha realizado un modelo
de prediccion en reproduccion asistida que se pueda aplicar en nuestro pais, los
modelos que se han realizado hasta el momento no tienen validacion externa en
pacientes con las caracteristicas de nuestra poblacion.

Las preguntas que se pretenden resolver con este trabajo son:

- ¢Cuéles son los factores predictivos de embarazo en pacientes sometidas a técnicas
reproduccion asistida en la Unidad de Fertilidad del Country?

- ¢Cual seria el modelo mas robusto para prediccion de embarazo en pacientes
sometidas a TRA?
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MARCO TEORICO

La infertilidad es un problema comin. Aproximadamente el 10% de las parejas
presenta problemas para concebir. Sin importar la causa de la infertilidad, el
tratamiento que lleva a una mayor tasa de embarazo es la fertilizacion in Vitro (IVF).
Desde su inicio en 1978, ha habido un incremento marcado en el nimero de ciclos
realizados en el mundo entero. Aproximadamente 1 de cada 50 nacimientos en
Suecia, 1 de cada 60 en Australia, 1 de cada 80-100 nacimientos en Estados Unidos

resultan de procedimientos I\VF.°?

En el afio 2003, en la unidad de Fertilidad del Country de Bogota se obtuvo una tasa
de embarazo de 53% en mujeres menores 35 afios, de 34% en mujeres entre 35y 39

afios y de 31% a mujeres mayores de 39 afios.’

Es importante calcular la probabilidad que un embarazo ocurra en una pareja que
desea un hijo, ya se de forma espontanea o sometiéndose a reproduccion asistida.
Los modelos de prediccion pueden ser Utiles para dicha evaluacion y en los Gltimos
afios se han publicado varios modelos que predicen embarazo en diferentes
situaciones: espontaneamente, evaluando la reserva ovarica, segin la calidad
embrionaria, en pacientes sometidas a transferencia del embrién de mejor calidad

(eSET), y otros para pacientes sometidas a técnicas de reproduccion asistida.?

El retraso en la decision de embarazarse es un importante cambio social que
contribuye a la infertilidad. El concepto de que el envejecimiento femenino a través
de los afios produce una declinacion en la calidad y cantidad de los évulos/“pool” de
foliculos determina una fertilidad femenina dependiente de la edad. Esto es explicado
por un incremento dependiente de la edad, en la no disyuncion meiotica que lleva a
aneuploidia cromosdmica y por ende a embriones que no se desarrollan. Lo anterior

ocurre mas frecuentemente en mujeres mayores de 40 afios.’
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La edad de la mujer es un factor predictivo para embarazo ampliamente estudiado en
modelos de prediccion de embarazo espontaneo y en técnicas de reproduccién
asistida. En todos estos estudios se demuestra y se concluye que la edad es un factor

predictivo significativo en el resultado de embarazo.'®*4*>1817.18

Se ha encontrado gran valor predictivo en las caracteristicas morfologicas
individuales que valoran la calidad de los embriones que se transfieren.? El criterio
mas usado para evaluar la calidad embrionaria es el descrito por L Veeck. Este
sistema toma en cuenta la presencia de fragmentos citoplasmaticos enucleados y el
tamafo relativo de los blastomeros. Para este sistema el mejor embridn es aquel que
se califica en grado .

Grado I: Embrién con blastomeros de igual tamafio, sin fragmentos citoplasmaticos y
con citoplasma claro y homogéneo.

Grado Il: Embridn con blastomeros de igual tamafio y menos del 30% de fragmentos
citoplasmaticos.

Grado Ill: Embrion con blastomeros de tamafios diferentes, 0% de fragmentos
citoplasmaticos.

Grado IV: Embrion con blastdmeros de igual o diferente tamafio; con 30 a 50% de
fragmentos citoplasmaticos.

Grado V: Embrién con mas del 50% de fragmentos citoplasmaticos.™

La medicion de la FSH (Hormona Foliculo Estimulante) en el dia 2 o 3 de la
menstruacion espontanea (basal) es una de las pruebas que se utilizan para evaluar la
reserva ovarica en pacientes que se encuentran en estudio de infertilidad. Se ha
estudiado en multiples modelos de prediccion para determinar si es un factor
estadisticamente predictivo en el resultado de embarazo. Los resultados en estos
estudios han sido contradictorios, en el estudio realizado por Qublan H.S. et y

16,19

Broekmans F.J. et al encontraron que es un factor predictor—~" y por el contrario en

el estudio de Carrera-Rotllan J. y col. no tiene significancia estadistica."’
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El espermograma de Kruger se realiza en el estudio inicial de la pareja infértil para el
diagnostico del factor masculino como causa de la infertilidad. Los criterios
diagnosticos para infertilidad masculina en este espermograma son: Volumen < 1mL,
conteo de espermatozoides < 20.000.000/mL, movilidad espermatica a+b < 50%, y
morfologia normal < 14%. Datos de programas de técnicas de reproduccion asistida
donde realizan la evaluacion de la morfologia mediante la técnica descrita por la
OMS sugieren que la morfologia espermatica normal por debajo del 15% disminuye
la tasa de fertilizacion en pacientes de IVF. *2

Los primeros modelos de prediccion en medicina reproductiva se realizaron para
predecir embarazo en pacientes sin tratamiento (embarazo espontaneo). En el modelo
de Eimers et al. se encontr6 que los factores predictivos para embarazo con mayor
peso estadistico fueron: La edad materna, el tiempo de infertilidad, el tipo de
infertilidad, la movilidad del esperma y el test postcoito. Con estos factores realizaron
un modelo para calcular la probabilidad de que una pareja se embarace

espontaneamente. *

Los modelos de prediccidn tienen como objetivo principal encontrar el grupo de
factores de riesgo que tengan la mejor capacidad predictiva de un resultado
especifico.’ Este modelo se obtiene mediante un anélisis de regresion. El anélisis de
regresion es un procedimiento mediante el cual se trata de determinar si existe 0 no
relacion de dependencia entre 2 0 mas variables y permite controlar variables de
confusién en un estudio no experimental.”

El anélisis de regresion que se debe utilizar depende de la cantidad y el tipo de
variables estudiadas. Cuando se estudian dos o mas variables independientes se
utilizan los anélisis multivariados, dos de los mas utilizados son la regresién multiple
y la regresion logistica. La diferencia entre el modelo de regresion multiple y el de
regresion logistica es que en el primero el desenlace es una variable cuantitativa y en
el segundo el desenlace es una variable cualitativa (por ejemplo en nuestro estudio:

embarazo si/no).’
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La formula de los modelos de regresion logistica es:
y=0a + B1Xg + BaXo + BaXs + ... BnXn

Donde:

o = Constante.

B = Coeficientes de regresion.

x = Variables independientes.

Los candidatos predictivos (variables independientes) se obtiene del analisis de
mecanismos fisiopatoldgicos establecidos, conocimientos subjetivos y estudios
previos.

El coeficiente de regresion indica el nimero de unidades en que se modifica la
variable dependiente (y) por el efecto del cambio de la variable independiente (x).

Los modelos de prediccion se desarrollan en los siguientes pasos:

Paso 1: Seleccion de variables.

Paso 2: Estadistica descriptiva.

Paso 3: Establecer colinearidad.

Paso 4: Inicio del modelo.

Paso 5: Tests global.

Paso 6: Método Jerarquico, backward, fordward, “stepwise”.

Paso 7: Cuantificacion de la habilidad predictiva.

Paso 8: Validacion del modelo.®

Al modelo de prediccion se le debe evaluar la habilidad de predecir pacientes con y
sin el desenlace. A esta caracteristica se le se le llama capacidad discriminativa. Con
este propésito se calcula el &rea bajo la Curva ROC “Receiver operating
Characteristic” que debe encontrarse entre 0.5 y 1, siendo 1 el modelo perfecto.
También para la validacién del modelo se calcula la sensibilidad y especificidad.?

10
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Se realizé una busqueda de las publicaciones en Medline con los términos MeSH
"Fertilization in Vitro", "Regression Analysis", "Pregnancy”, "Logistic Models". Se
ejecutd la busqueda en diferentes combinaciones (“Fertilization in Vitro" AND
"Regression Analysis™ AND "Pregnancy"). En total se encontraron 223 articulos, de
los cuales 4 articulos cumplian los criterios de seleccion. Los criterios de seleccion
utilizados fueron analisis multivariado y modelo de prediccion para el desenlace
embarazo. También se revisaron las referencias bibliogréaficas de los articulos

seleccionados y se encontraron otros estudios similares.

Templeton et al. (1996) realizaron un estudio de las pacientes que se les realizé FIV
incluidas en la base de datos de HFEA (Human Fertilisation and Embriology
Authority) de UK, desde agosto de 1991 hasta abril de 1994, para identificar los
factores que se relacionan con el resultado del tratamiento. En total se analizaron
36.961 ciclos. En este estudio midieron la tasa de nacidos vivos por ciclo iniciado y
evaluaron las siguientes variables: Edad materna, duracion de la infertilidad,
indicacién médica del FIV, nimero de embarazos previos y antecedente de otros
ciclos de FIV. La tasa de embarazo por ciclo iniciado fue de 13.9%. La mayor tasa de
nacidos vivos fue en el grupo de edad entre 25-30 afios. En todas las mujeres mayores
de 30 afios el uso de 6vulos donados fue asociado con una significativa mayor tasa de
embarazo que las mujeres con sus propios 6vulos aunque hubo una tendencia hacia
abajo de la tasa de éxito con el aumento de la edad. Después del ajuste por edad hubo
una disminucién significativa de la tasa de nacidos vivos con el incremento de la
duracion de la infertilidad (de 1 a 12 afios). En este estudio la indicacion médica para
el tratamiento no tuvo un efecto significativo sobre el resultado. El antecedente de
embarazo previo incremento el éxito del tratamiento, y por el contrario esta

posibilidad disminuyé con cada ciclo de FIV realizado anteriormente.™
Qublan H.S. et al (2005) estudiaron los factores que afectan los resultados en el

tratamiento de FIV. Este estudio retrospectivo fue realizado en el King Hussein

Medical Center de Jordania e incluy6 765 ciclos de los cuales el 64,6% se les realizd

11
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FIV y el 35,6% se le realiz6 ICSI. Las variables que se analizaron fueron: La edad de
la mujer, el tipo de infertilidad (primaria o secundaria), la causa y duracion de la
infertilidad, nimero de 6vulos recuperados y los niveles de FSH basal. La tasa de
fertilizacion fue del 73,9%, la tasa de implantacion fue del 15,1 % y la tasa de
embarazo fue de 29,8%. La duracion y el tipo de infertilidad no tuvieron efecto
significativo sobre la tasa de embarazo.*®

Minaretzis et al (1998) realizaron un analisis multivariado de 544 ciclos (164
embarazadas y 380 no embarazadas) y encontraron como factores predictivos la edad
materna, la presencia de endometriosis, la calidad embrionaria y el semen de
donante.”

Rodhes et al (2005) estudiaron una cohorte retrospectiva de mujeres menores de 40
afios sometidas al primer ciclo de transferencia de embriones. Fueron incluidas 205
mujeres (93 embarazadas y 112 no embarazadas) y en el andlisis de regresion
logistica se encontraron con mayor valor predictivo: La TRA utilizada, el afio de
tratamiento, el porcentaje de fertilizacion, el nimero d embriones transferidos, el tipo
de catéter utilizado, la presencia de sangre en el catéter y el técnico de laboratorio.?

En los anteriores 2 estudios no se hizo analisis de la capacidad predictiva.

Thurin et al (2005) hicieron un estudio en 661 mujeres menores de 36 afios que
fueron aleatorizadas para transferencia de 1 o 2 embriones. Ademas realizaron un
analisis multivariado de los posibles factores predictivos para el desenlace embarazo
y los de mayor peso estadistico fueron: Primer ciclo de TRA, FIV como técnica de
TRA utilizada, embrién transferido de 4 células y el valor de FSH por ovocito

recuperado.”®

En 1996 Stolwijkl et al. realizaron tres modelos de prediccion en pacientes que se les
realiz6 IVF. Un modelo A en el inicio del primer tratamiento, un modelo B durante la
transferencia de embriones, y un modelo C antes del segundo tratamiento.

Los modelos prondsticos fueron realizados de 757 parejas del Hospital Universitario

Nijmegen (88 embarazadas, 516 no embarazadas) y estos tres modelos fueron

12
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aplicados en el Hospital Eindhoven en 432 parejas para evaluar sus capacidades de
prediccion. Los factores que se encontraron con mayor peso estadistico fueron: Edad
materna, antecedente de embarazo previo y nimero de embriones transferidos. No
encontraron valor predictivo en: FSH basal, caracteristicas del esperma, tiempo de
infertilidad, nimero de IVF realizados previamente y transferencia de embriones
complicada o no. La prediccion del modelo B fue la mas precisa (c=0.673), el 93% de
los pacientes que tuvieron una probabilidad menor de 10%, no alcanzaron embarazo.

Los otros 2 modelos fueron menos precisos.*

Hunault et al. realizaron un andlisis de regresion logistica de una cohorte
retrospectiva en pacientes sometidas a su primer ciclo de transferencia electiva de un
embrion en el afio 2002. Se estudiaron en total 642 pacientes (170 embarazadas y 472
no embarazadas). Las variables independientes que se estudiaron fueron: Edad de la
mujer, tipo, tiempo y causa de infertilidad, conteo y motilidad de esperma, nivel de
estrégenos, nimero de foliculos preovulatorios, nimero de ovocitos recuperados,
proporcion de ovocitos fertilizados, dia de transferencia, numero d embriones
disponibles, morfologia del primero y segundo mejor embrion. En el analisis
multivariado se encontré que las variables con mayor peso fueron: La edad, el
nimero de ovocitos recuperados, la morfologia del embrién transferido y el dia de

transferencia. El calculo del valor del 4rea bajo la curva ROC fue 0.71.%°

Carrera-Rotllan J. y col. (2007) disefiaron un modelo para calcular la probabilidad de
embarazo el dia cuatro de estimulacion ovarica para un ciclo de FIV. Los factores que
valoraron en este estudio de cohorte prospectivo fueron: El conteo de foliculos
antrales, los niveles de estradiol realizados en este dia, la FSH basal y la edad de la
mujer. Luego de la aspiracion se evaluo la calidad y cantidad de 6vulos y embriones y
la tasa de embarazo. El estudio fue realizado en Espafia y en total se incluyeron 110
pacientes con infertilidad primaria debido a factor tubarico (46 embarazadas y 56 no
embarazadas). Los factores que resultaron con mayor valor predictivo en el analisis

de regresion logistica fueron: El conteo de foliculos antrales, las concentraciones de

13
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estradiol y la edad de la mujer. Se encontré que la capacidad del modelo para predecir
embarazo fue del 75%, el area bajo la curva ROC de 0.825, el valor predictivo

positivo de 69% y el valor predictivo negativo de 80%."

Verberg et al. (2008) desarrollaron un modelo para la prediccién de embarazo en
pacientes menores de 38 afios candidatas a eSET (Transferencia electiva de un solo
embrién), en el Erasmus Medical Center de Rotterdam. El tipo de estudio fue de
cohorte prospectiva y el tamarfio de la muestra fue de 152 mujeres (42 embarazadas y
110 no embarazadas). Los factores potencialmente predictivos estudiados fueron:
edad de la mujer, tipo de infertilidad, causa de infertilidad, IMC (Indice de Masa
Corporal), técnica de fertilizacion (FIV/ICSI), cantidad total de unidades de rFSH
utilizada, tiempo de de administracion de la rFSH, el numero de ovocitos
recuperados, grosor endometrial, embriones de alta calidad disponibles para transferir
y numero de embriones disponibles para congelacién. La tasa de embarazo fue del
28%. Los factores que se encontraron con valor predictivo en el analisis multivariado
fueron: El IMC, la cantidad de unidades de rFSH administrada, el niimero de ovocitos
recuperados y la disponibilidad de embriones de alta calidad para transferir. El area
bajo la curva de este modelo fue de 0.68 con una sensibilidad de 37% y una
especificidad del 90%. 8
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Tamario Area
=coror —reorain de de Disefio Variables Incluidas | Bajo la S E | VPP | VPN
Estudio muestra en Modelo Final Curva
Embarazo ROC
Si No
- IMC.
Verberg et | 2008 | Transferencia | 42 | 110 Cohorte - Total rFSH usadas. 0.68 37% | 90% - -
al (18) un solo prospectiva | - # ovocitos
embrion. recolectados.
- Embriones “top”
disponibles.
Carrera- 2007 | Mujeres, 38 |46 |56 Cohorte -Conteo foliculos 0.825 - - 69% | 80%
Rotllan et afios con prospectiva | antrales.
al (17) infertilidad - Estradiol dia 4.
tubarica. - Edad.
- Edad materna.
Hunaultet | 2002 | Primer ciclo, | 170 | 472 Cohorte - # ovocitos 0.71 - - - -
al (20) transferencia retrospectiva | recuperados.
electiva de 1 - Morfologia
embrion. embrionaria.
-Dia de transferencia
Stolwijk et | 1996 | Pacientes 88 | 516 Cohorte - Embarazo anterior. 0.672 - - - -
al (14) tratadas con retrospectiva | - # ovocitos
FIV, mas de 3 fertilizados.
afios de - # embriones
infertilidad. transferidos I/11.
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. 164 | 380 | No descrito | - Edad Materna. -
etal (21) sometidas a - Endometriosis.
TRA - Embriones I/11.
- Semen de donante.
-Afio del
Rhodes et | 2005 | Mujeres<40 |93 | 112 Cohorte tratamiento. -
al (22) afios retrospectiva | -TRA realizada.
sometidas a -% de fertilizacion.
primer ciclo -#ET.
de TRA. -Tipo catéter.
-Sangre en catéter.
-Técnico laboratorio.
Thurinet | 2005 | Mujeres <36 | 143 | 377 | Estudio -Primer ciclo de
al (23) aflos en 1° o controlado TRA. -
2°de TRA, aleatorizado | -FIV como técnica
aleatorizadas de fertilizacion.
para -Embrién de 4
transferencia células.
delo? -FSH por ovocito
embriones. recuperado.

Tabla 1. Sintesis de los estudios de andlisis de regresion logistica con desenlace embarazo encontrados en “Medline”.

S: Sensibilidad.
E: Especificidad.
VVP: Valor Predictivo Positivo
VVN: Valor Predictivo Negativo.

TRA: Técnicas de Reproduccion Asistida.

ET: Embriones transferidos.

ROC: “Receiver Operating Characteristic curve”.
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OBJETIVOS

General
e Determinar el mejor modelo de prediccion de embarazo en pacientes
sometidas a TRA entre enero de 2005 hasta marzo de 2009 en la Unidad de
Fertilidad del Country.

Especificos
e Determinar los factores asociados al embarazo luego de TRA.
e Establecer un modelo predictivo a partir de los factores demograficos, clinicos
y de laboratorio en pacientes sometidas a TRA.
e Determinar las caracteristicas predictivas del modelo final por medio del
calculo del area bajo la curva ROC.

e Determinar la sensibilidad y la especificidad del modelo de prediccion.
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FORMULACION DE HIPOTESIS

Los factores que mas valor predictivo tienen para en embarazo en parejas
sometidas a IVF/ICSI son: La edad de la mujer, el tipo de infertilidad, las
cantidad de gonadotropinas aplicadas, el nimero de ovocitos recuperados y el

namero de embriones tipo I/11 disponibles para transferir.
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METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO: Estudio de cohorte retrospectiva, sin intervencion.

POBLACION DE REFERENCIAY MUESTRA

Ciclos de FIV/ICSI realizados en la Unidad de Fertilidad del Country de Bogota
(Conceptum) desde enero 2005 hasta marzo de 2009.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se necesitan como minimo 10 desenlaces del valor menos representativo de la
variable dependiente por cada variable independiente que se incluya en el modelo de
prediccion final.

El célculo de la muestra se realiz6 por medio de las siguientes formulas:

np = 10 (K+1)
n = 10 (5+1)
np = 60
n, = Tamafo de muestra de ciclos con el desenlace.
K = Numero de variables a incluir en el modelo de prediccion final (seglin la
hipotesis).
No = ni g
p
no = (60)(0.61) = 36.6
0.39 0.39
no= 938 ~ 94

no = Tamafio de muestra de ciclos sin el desenlace.
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p = Prevalencia del evento (variable dependiente).

q=1-p
Nf =ng+ Ny = 90+60=
ns = 110

ns = Tamafo de muestra final.
CRITERIOS DE INCLUSION

- Se incluyeron en el estudio todos los ciclos de transferencia (FIV/ICSI) que se

realizaron desde enero 1 de 2005 hasta marzo 31 de 2009.
CRITERIOS DE EXCLUSION

- Ciclos de FIV/ICSI que no terminaron en transferencia de embriones.

- Ciclos de transferencia en que se desconoce el desenlace (embarazo si/no).

- Ciclos de transferencia con maternidad subrogada.

- Ciclos en los que no se tenga acceso a la historia clinica que permita una
recoleccién completa de los datos necesarios.

- Ciclos de transferencia realizados a pacientes menores de edad.

PROCEDIMIENTOS

Protocolo de Induccién de Ovulacion: Se utiliza el protocolo largo con agonistas
(Lupron®) o antagonistas GnRH (Cetotride®) el cual se inicia en la fase lutea del
ciclo menstrual anterior, y el dia 3 del presente ciclo se inician las gonadotropinas
(Gonal® Menopur®, Puregon®) ambos se contintian hasta el dia de la aplicacion de la
aHCG (Gonadotropina Corionica Humana). Alrededor del dia 10 a 12 (dependiendo

de la respuesta ovarica) se aplica la HCG (Ovidrel®, Choragon®, Primogonil®) y 36
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horas después se realiza la aspiracion de huevos. La transferencia se realiza el dia2 o

3 postaspiracion (embriones entre 4 y 8 células).

Protocolo de transferencia: Con la vejiga llena, en posicion de litotomia, previa
asepsia y antisepsia, se limpia el cérvix, se realiza la transferencia del embrién o los
embriones con catéter (Cook® o Ultrasoft®) bajo visualizacién ecogréfica
transabdominal.

Luego de la transferencia se administra progesterona micronizada 200 mcg
intravaginales/dia. Se realiza la BHCG sérica cuantitativa a los 12 dias de la

transferencia.
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VARIABLES

Tabla 2. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Nombre Escala Unidad de Medicion
Embarazo DESENLACE Nominal No/Si
No “0” Si “1”
Edad Real EDADREAL Razon #
Origen Ovocitos | ORIGENOOCITOS | Nominal Propios/Donados
Propios”0” Donados“1”
Peso PESO Razon #
Talla TALLA Razon #
Tipo de TIPOINFERT Nominal Primaria/Secundaria
Infertilidad Primaria”0”
Secundaria®1”
Afios de ANOSINFER Razon #
Infertilidad
Etiologia de ETIOLOGIA Nominal Inexplicada “0”
Infertilidad Tubérica “1” Otras “2”
Masculino “3”
Ciclos Anteriores CICLOSANT Razon #
Protocolo PROTOCOLO Nominal Lupron®/Cetrotide®
Induccidén de Lupron “0”
Ovulacion Cetrotide “1”
Unidades de GONADOT Razon #
Gonadotropinas
Numero Ovocitos OVORECO Razon #

Recuperados
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Técnica de TECNICA Nominal FIV “0”
Reproduccién ICSI “1”
asistida Ambas “2”
Numero de EMBRIO1 Razon #
Embriones 1 /11
Numero de EMBRIOTRANSFE Razon #
Embriones grado
I/11 transferidos
Tipo de Catéter CATETER Nominal Cook®/ Ultrasoft”
utilizado en la Cook “0”  Ultrasoft “1”
transferencia
Embriones Extra EMBRIOCONGE Razon #
Congelados
Presencia de SANGRE Nominal No/Si
sangre en catéter No “0” Si “1”
Tipo de ciclo TIPOCICLO Nominal Fresco/Congelado
Fresco “0”
Congelado “1”
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DEFINICION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE:

e Embarazo: Evidencia de implantacién del saco o gestacional en la ecografia

transvaginal.

VARIABLES INDEPENDIENTES:

e Edad Real: Edad de la paciente de donde proceden los ovocitos en afos
cumplidos.
e IMC: Es el calculo del peso (en kilogramos) sobre la talla al cuadrado (en
metros) de la paciente.
e Afios de Infertilidad: Tiempo de duracién de la infertilidad en afios.
e Tipo de Infertilidad: Presencia o ausencia de embarazo previo.
- Primaria: Paciente sin antecedente de embarazo.
- Secundaria: Paciente con antecedente de embarazo.

e Etiologia de Infertilidad:
- Inexplicada: Cuando en los estudios realizados a la pareja no se
encuentra una causa ovarica, ni anatomica, ni masculina que explique la
infertilidad.
- Tubérica: Cuando la causa de la infertilidad en la pareja es por alteracion
anatomica de la trompa de Falopio. (ejemplos: antecedente de ligadura de
trompas, salpinguectomia bilateral, etc).
- Otras femeninas: Incluye las causas femeninas que no estan descritas en
los otros items (ejemplo la endometriosis, falla ovarica).
- Masculina: Cuando la causa de la infertilidad se debe a alteraciones en el
espermograma el cual se valora por medio de los criterios de la OMS
(volumen < 1mL, conteo de espermatozoides < 20.000.000/mL, movilidad

espermatica a+b < 50%, morfologia normal < 14%).
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Origen de los ovocitos/embriones:
- Propios: En el caso que se transfieren embriones de évulos originados
por la misma paciente.
- Donados: Transferencia de embriones donados o se fertilizan dvulos
donados.
Numero de ciclos de IVF/ICSI previos: Numero de ciclos anteriores de
FIV/ICSI, sin contar los que se realizaron para un embarazo anterior.
Protocolo de induccion de ovulacion: Tipo de protocolo utilizado para la
induccion de la ovulacion en el ciclo del cual se tomo la informacion, ya sea
con agonista GnRH (Lupron®) o con antagonista GnRH (Cetrotide®)
Unidades de gonadotropinas: La cantidad total de gonadotropinas en
Unidades Internacionales (Ul) utilizadas durante la induccién de la ovulacion.
NuUmero de ovocitos recuperados: La cantidad de dvulos recuperados en la
aspiracion.
Tipo de catéter: Tipo de catéter utilizado en la transferencia (Cook o
Ultrasoft).
Numero de embriones grado I/11 disponibles: Cantidad de embriones de
calidad grado | y Il que se obtuvieron luego de la fertilizacion y estan
disponibles para transferencia.
Numero de embriones grado I/11 transferidos: Numero de embriones grado
I/11 transferidos.
FSH Basal: Medida de FSH realizada en suero el dia 2 0 3 del ciclo
menstrual.
Técnica de Fertilizacion: Fertilizacion in Vitro (FIV) o Inyeccion
Intracitoplasmatica del esperma (ICSI) o ambas.
Numero de embriones congelados: Cantidad de embriones grado I/1l que se
congelaron en un ciclo fresco o el cantidad de embriones que quedaron

congelados luego de un ciclo de transferencia de embriones congelados.

25


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary
use period has ended.
. 3 CO m p I ete Thank you for using
PDF Complete.
Click Here to upgrade to
Unlimited Pages and Expal

e Presencia de sangre en catéter: Presencia o ausencia de sangre en el catéter

utilizado para la transferencia.

e Tipo de Ciclo: Se define segun los embriones utilizados para las transferencia

ya sean frescos o congelados.
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TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA RECOLECCION DE LA

INFORMACION

Los datos necesarios para la realizacion de esta investigacion fueron recolectados de

las historias clinicas de las pacientes y de las bases de datos encontradas en el

laboratorio de la Unidad de Fertilidad del Country.

El formato para recoleccion de los datos se encuentra en el anexo nimero 1.
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ASPECTOS ESTADISTICOS

Se utilizé el programa STATA 8.1 para la realizacion de la base de datos y los
analisis estadisticos.

Se seleccionaron los variables independientes posibles a incluir en el modelo
mediante un analisis bivariado de la variable dependiente con cada una de las
variables independientes.

Se les realizd test de normalidad (Shapiro-Wilk) a todas las variables
continuas.

A las variables continuas que no tuvieron una distribucion normal se les hizo
estadistica no paramétrica (test de Mann Whitney).

Para el analisis de las variables cualitativas se utilizo la prueba de x2.

Se predefinié un valor p=0.25 para escoger las variables independientes que
fueron incluidas en el analisis multivariado.

Se realiz6 un modelo de regresion logistica por jerarquizacion de las
variables, teniendo en cuenta la importancia de las variables descritas en el
marco teorico y el analisis bivariado.

Se utiliz6 como punto de corte un valor de p menor de 0.05 para escoger las
variables que se incluyeron en el modelo final.

La capacidad predictiva del modelo se midié mediante el valor del area bajo la
curva ROC “Receiver Operating Characteristic”, la sensibilidad, especificidad

y los valores predictivos.

28


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

CI)'ck Here to upgr:
Unlimited Pages a

Your complimentary
use period has ended.
Thank you for using
PDF Complete.

F-Y 4

ASPECTOS ETICOS

Los procedimientos necesarios para el desarrollo del protocolo se realizaron de acuerdo a las
normas éticas establecidas en la declaracién de Helsinki en su Gltima version.

Se preservara el anonimato de todas las pacientes incluidas en el estudio.

No estuvieron incluidos sujetos vulnerables en la poblacién estudiada (nifios, estudiantes,
embarazadas, etc). Solo se tuvo en consideracion si la paciente tuvo éxito de embarazo o no,
pero no se realiz6 ningun estudio mas alla en aquellas que si se embarazaron.

La informacion requerida para la realizacion de este trabajo se obtuvo de las historias
clinicas de forma retrospectiva, por lo que no fue necesaria la participacion directa de
las pacientes durante la realizacion de la base de datos.

Por tratarse de un estudio retrospectivo y sin intervencién no se considerd necesario
hacer firmar un consentimiento informado por parte de los pacientes.

La base de datos de este protocolo pertenece a la Unidad de Fertilidad del Country
quienes mantienen la confidencialidad de la informacion.

La Universidad del Rosario no se hace responsable de los conceptos emitidos por los
investigadores en su trabajo, solo velara por el rigor cientifico, metodoldgico y ético

del mismo en aras de la busqueda de la verdad y la justicia.
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CRONOGRAMA

Fecha de inicio: Febrero de 2009

Fecha de terminacién: Mayo de 2009

SEMANAS
TAREA RESPONSABLES | Febrero Marzo Abril Mayo

e |s]efa]e]a]a] o] 2]s]a]s]] ]

ALISTAMIENTO PARA LA EJECUCION

1 | Revision

Bibliograficay
elaboracion de la Olga Nufiez X[x|x|x|x|x
propuesta de Dra Borrero
investigacion Dr Montoya

no

Pre — proyecto X|X|X|X

3. | Preparacion de X[ X|X]|Xx
los Instrumentos

4. |Reunién de
investigadores:

Definicion de
aspgc?os Olga Nufiez XXX x
logisticos
5. | Reunion de Dra Borrero
. . Dr Montoya
investigadores
para
estandarizacion XX |X]|X
de procedimientos
del protocolo
6. | Elaboracion de la Olga Nufiez XIX[X|X[X|X|X]|X
bases de datos Dra Borrero
7. | Presentacion del Dr Montoya X

protocolo final

PROCESAMIENTO DE DATOS, ANALISIS Y RESULTADOS

1. | Digitacion X | X|X|X

2. | Analisis de datos Olga Nufiez X | X|x

e e Dr Ibafiez
3. | Verificacion

. Dra Borrero
calidad de la X| X | X [X]|X

informacion

4. | Entrega del trabajo
Final X
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RESULTADQOS

Datos Generales

El nimero de pacientes incluidas en este estudio fue de 260, para un total de 355
ciclos de transferencia embrionaria realizados desde enerol de 2005 hasta febrero 28
de 2009 en la Unidad de Fertilidad del Country de Bogota (Conceptum). De estos
ciclos resultaron 140 embarazos lo cual corresponde al 39.44% de los ciclos
transferidos.

En latabla 3 se observan las caracteristicas de la poblacién estudiada.

El promedio de edad de las pacientes transferidas fue de 36.6 afios y el promedio del
indice de masa corporal fue de 22.1 Kg/m?.

La mayoria de las transferencias se realizaron con los propios ovocitos de la paciente,
encontrando un 82% de estos versus 17 % de donados.

La causa mas frecuente de infertilidad fue otras femeninas (36.3%), que incluia falla
ovarica y endometriosis.

El promedio de duracion de la infertilidad fue de 4.49 afios.

La técnica de fertilizacién mas empleada fue ICSI (45.3%) versus FIV (27.8%) y se
empleo ambas técnicas en el 26.9% de los ciclos.

En la mayoria de los ciclos no se encontré sangre en el catéter (96.9%).

La tabla nimero 3 muestra las caracteristicas principales de la poblacion estudiada.
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas de las pacientes sometidas a ciclos de
transferencia de embriones desde enero de 2005 hasta marzo de 2009 en la Unidad de
Fertilidad del Country de Bogota.

Caracteristica N Resultado
Edad (afios)* 355 36.6 (4.99)
Edad Real (afios)* 355 34.1(5.54)
IMC (Kg/m?)* 354 22.1(3.14)
Origen Ovocitos (%)

Propios 292 82.4
Donados 63 17.6
Duracion de la Infertilidad (afios)* 355 4.49 (2.83)
Causa de Infertilidad (%0)

Inexplicada 61 16.2
Tubarica 63 17.8
Otras Femeninas 129 36.3
Masculinas 102 28.9
Tipo de Infertilidad (%)

Primaria 177 49.8
Secundaria 178 50.2
Ciclos anteriores* 354 0.89 (1.34)
Protocolo (%)

Lupron 289 81.9
Cetrotide 64 18.1
FSH basal (mUI/mL)* 173 9.2 (9.51)
Ovocitos recuperados* 355 7.64 (4.54)
Técnica de Reproduccion asistida (%)

FIV 98 27.8
ICSI 161 45.3
Ambas 96 26.9

33


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

PDE

* Compl

Click Here to upgi rac

Unlimited Pages an

Your complimentary
use period has ended.

Thank you for using
ete PDF Complete.
Embriones grado I/11 disponibles* 355 3.64 (3.37)
Embriones grado I/1l1 Transferidos* 355 1.92 (0.64)
Embriones congelados* 354 1.10(1.88)
Catéter (%)
Cook 375 77.6
Ultrasoft 80 22.4
Sangre (%)
No 343 96.9
Si 12 3.1
Tipo de Ciclo (%)
Fresco 295 83.0
Congelado 60 16.9
Unidades de Gonadotropinas (Ul)* 354 2278.1 (1025.1)

* Reportados en promedio y desviacion estandar.
IMC: indice de Masa Corporal.

Andlisis Bivariado

Las variables que van a ser incluidas en el andlisis de regresién logistica en orden de
menor a mayor valor de p son: edad real, unidades de gonadotropinas, ovocitos
recolectados, embriones grado I/ll transferidos, embriones grado I/1l disponibles,
embriones congelados, el tipo de catéter, origen de los ovocitos, protocolo y la

técnica de fertilizacion (ver tabla nimero 4 y 5).
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Tabla 4. Analisis bivariado de las variables cualitativas.

Embarazo OR

NO (%) Sl (%) Total (%) p* (IC 95 %)
Ciclos de
Transferencia 215 (60.6) 140(39.4) 355
Origen Ovocitos
Propios 183 (62.7) 109 (37.3) | 292 (82.2) 0.082 1.62
Donados 32(50.79) 31(49.2) 63 (17.8) (0.90 -2.92)
Tipo Infertilidad
Primaria 103 (58.2) 74 (41.8) | 177 (49.8) 0.362 0.82
Secundaria 112 (63.0) 66 (37.1) | 178 (50.1) (0.52 - 1.28)
Etiologia®
Inexplicada 44 (205) 17 (12.1) 61 (17.2) 1
Tubarica 38 (17.7) 25(17.9) 63 (17.7) 0.96 1.70 (0.80-3.62)
Otras 76 (354) 53(37.9) 129 (36.3) 0.63 1.80 (0.93-3.49)
Masculina 57 (26.5) 45(32.1) 102 (28.7) 0.25 2.04 (1.03-4.04)
Protocolo
Lupron 170 (59.2) 119 (40.8) | 289 (81.9) 0.088 0.60
Cetrotide 45 (70.3) 19 (29.7) | 64(18.2) (0.32- 1.11)
Técnica RA°
ICSI 101 (46.9) 60 (46.9) | 98 (27.6) 1
FIV 63 (9.3) 35(25) | 161 (45.3) 0.80 0.93 (0.55-0.57)
Ambas 51 (23.7) 45 (32.1) | 96 (27.0) 0.13 1.48 (0.89-2.48)
Catéter
Cook 159 (57.8) 116 (42.2) | 275(77.5) 0.051 0.59
Ultrasoft 56 (70.0) 24 (30.0) | 80(22.5) (0.33-1.03)
Sangre
No 206 (60.1) 137 (39.9) | 343(96.6) 0.298 0.50
Si 9 (75) 3 (25) 12 (3.4) (0.08 —2.06)
Tipo ciclo
Fresco 175(59.3) 120 (40.7) | 295 (83.0) 0.288 0.729
Congelado 40 (66.7)  20(33.3) 60 (16.9) (0.38 -1.35)
* chi2.

® Variables Dummies.
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Tabla 5. Analisis bivariado de las variables continuas.

Embarazo Mediana
No (X)  Si(X) Embarazo | N p* OR
DS DS No Si (1C 95 %)
Edad Real
35.1 32.6 35 33 | 355 | 0.000 0.92
5.45 5.36 (0.89 -0.96)
IMC
21.9 22.3 219 219 | 354 | 0478 1.03
3.28 2.91 (0.96 - 1.11)
Arios de
Infertilidad 4.69 4.18 4 4 355 | 0.133 0.93
2.99 2.55 (0.86 —1.01)
Ciclos
Anteriores 0.95 0.80 0 0 354 | 0.795 0.99
1.50 1.07 (0.97 - 1.03)
FSH Basal
9.22 919 | 71 6.3 | 174 | 0.171 1.00
8.30 11.37 (0.97 - 1.04)
Unidades de
Gonadotropinas | 2439.8 2028.1 | 2100 1950 | 354 | 0.0005 0.99
1081.5 877.8 (0.99 -0.99)
Ovocitos
Recuperados 7.10 8.47 6 8 355 | 0.001 1.07
4.48 4.52 (1.01-1.12)
Embriones I/11
Disponibles 3.34 4.09 3 4 355 | 0.004 1.14
2.33 2.38 (1.04-1.25)
Embriones I/11
Transferidos 1.84 2.06 2 2 355 | 0.002 1.76
0.68 0.54 (1.24-2.5)
Embriones I/11
Congelados 0.90 142 0 0 355 | 0.007 1.16
1.69 2.12 (1.03-1.29)
X: Media.

DS: Desviacion Estandar.
* Test de Mann-Whitney.

IMC: Indice de Masa Corporal.

FSH: Hormona Foliculo Estimulante.
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Anélisis de Regresion Logistica

Debido a que solamente 173 ciclos de transferencia (48.7%) reportaron los valores de
FSH basal se decidié no tenerla en cuenta para el analisis multivariado.

El analisis multivariado de regresion logistica que se realizé fue el “jerarquico
stepwise”. Un valor de p menor de 0.05 se utiliz6 como criterio de exclusion de
variables.

Las variables independientes se jerarquizaron para el analisis multivariado segun la
importancia clinica y lo reportado en la literatura revisada. El analisis multivariado

se realizo entre la variable de desenlace y las siguientes variables:

Edad real.

Unidades de gonadotropinas.
Ovocitos recuperados.
Embriones grado /11 disponibles.
Embriones congelados.

Catéter.

Origen de ovocitos.

Embriones grado I/11 transferidos.

© © N o ok~ wDd -

Protocolo.
10. Técnica de fertilizacion

La tabla numero 6 muestra los resultados obtenidos:
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Tabla 6. Analisis multivariado de los factores predictivos de embarazo en pacientes
sometidas a técnicas de reproduccion asistida en la Unidad de Fertilidad del Country.

Variable Odds Ratio Std. Err p IC 95%

Edad Real 0.933 0.027 0.019 0.882-0.988
Unidades de

Gonadotropinas 0.999 0.0001 0.017 0.998 - 0.999
Ovocitos recuperados 1.019 0.038 0.619 0.946 — 1.097
Embriones grado 1/11

transferidos 1.997 0.437 0.002 1.299 - 3.067
Embriones grado 1/11

disponibles 0.978 0.937 0.817 0.811-1.180
Embriones congelados 1.108 0.112 0.311 0.908 - 1.352
Catéter 0.559 0.164 0.048 0.313-0.996
Origen de ovocitos 1.157 0.454 0.711 0.536 — 2.497
Protocolo 1.140 0.392 0.703 0.581-2.239
Técnica 1 1.104 0.327 0.739 0.617-1.973
Técnica 2 1.183 0.343 0.563 0.669 — 2.088

El nimero de ovocitos recuperados, el numero de embriones disponibles y el nimero
de embriones congelados son variables que tiene correlacion entre si, lo que puede ser

la razon de que hayan perdido peso estadistico en el analisis multivariado.

La tabla nimero 7 muestra los coeficientes de regresién del modelo final; las
variables predictoras de embarazo fueron: La edad real, las unidades de
gonadotropina administradas, el nimero de embriones transferidos y el tipo de catéter

utilizado en la transferencia de embriones.
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Tabla 7. Modelo de prediccion para embarazo en pacientes sometidas a técnicas de
reproduccion asistida de la Unidad de Fertilidad del Country.

Variable Coeficiente Error p IC 95%
de regresion | Estdndar

Edad Real -0.7164 0.2225 0.001 -0.1153 - (-0.2802)
Unidades de
Gonadotropinas -0.0004 0.0001 0.003 -0.3337 - (-0.3331)
Embriones grado
I/11 transferidos 0.6854 0.1994 0.001 0.2946 - 1.0762
Catéter -0.6090 0.2912 0.036 -1.1796 - (-0.0383)
Constante 1.6504 0.7850 0.096 0.1118 — 3.1892

Formula del Modelo

y:

l + e -1.6504 - 0.7164 (Edad Real) - 0.0004 (U Gonadotropinas) + 0.6854 (Embriones transferidos) — 0.6090

[Catéter (cook= 0/ ultrasoft=1)]

La capacidad predictiva del modelo se evalio determinando el area bajo la curva
ROC, la cual fue de 0.6950 (figura 1).
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Area under ROC curve = 0.6950

Figura 1. Curva ROC del modelo de prediccion para embarazo en pacientes
sometidas a técnicas de reproduccion asistida de la Unidad de Fertilidad del Country.
El valor del area bajo la curva es de 0.6950.

La sensibilidad del modelo es de 36.7% Y la especificidad es de 83.3% (tabla nimero
8).

Tabla 8. Tabla de contingencia del desenlace (embarazo) observado vs el
pronosticado en los ciclos de FIV/ICSI realizados en Unidad de Fertilidad del

Country.
Pronosticado
Observado EMBARAZO [ Porcentaje correcto
No Si 0
17 Especificidad: %
EMBARAZO No 9] 36 Spe(fl _|c,t|dad 83,3%
Si 88| 51| Sensibilidad: 36,7%
Porcentaje global 65,0%
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Ejemplos Hipotéticos

Casos hipotéticos de pacientes tratadas en la Unidad de Fertilidad del Country de
Bogota:
- Paciente de 45 afios, que requirié 4100 U de gonadotropinas en la induccién

de la ovulacion, se le transfirieron 2 embriones propios grado /1l con catéter

Cook.
1
y =
l + e -1.6504 — 0.7164 (Edad Real) - 0.0004 (U Gonadotropinas) + 0.6854 (Embriones transferidos) — 0.6090
[Catéter (cook= 0/ ultrasoft=1)]
1
y =
1 + @ -16504-0.7164 (45) - 0.0004 (4100) + 0.6854 (2) — 0.6090 ( 0)
y= 0.1379

La probabilidad de embarazo de esta paciente es de 13.79%.

- Paciente de 43 afios con falla ovarica que requirié donacién de 6vulos de una
donante de 6vulos de 24 afios. La donante recibié 2000 U de gonadotropinas
en la induccion de la ovulacion y la paciente se le transfirieron 2 embriones

con catéter ultrasoft.

y:

1 + @ L6504 -0.7164 (24) - 0.0004 (2000) +0.6854 (2) ~ 0.6090 (1)

y = 0.47447
La probabilidad de embarazo de esta paciente es 47.44%
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- Paciente de 34 afos, que se realizo ligadura de trompas hace 4 afios y desea
embarazo con nueva pareja. Se le realizo induccion de ovulacién con 1800 U
de gonadotropinas, y se le transfirié 1 embrion grado | con catéter cook.

1

y:

1 4 @ L6504 -0.7164 (34) -0.0004 (1800) + 0.6854 (1) ~ 0.6090 (0)

y = 0.3067

La probabilidad de embarazo de esta paciente es 30.67%
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DISCUSION

Para nuestro conocimiento este es uno de los pocos trabajos publicados que estudian
la prediccion de embarazo en pacientes sometidas a técnicas de reproduccion asistida.
El modelo de prediccion constituye una herramienta valiosa en la asesoria de las
parejas que se van a someter a ciclos de reproduccién asistida. EIl propésito de hacer
un modelo de prediccion fue el de proveer una herramienta de medicina basada en la
evidencia para seleccionar las pacientes que se van a someter a TRA con buen

pronostico de embarazo.

En el presente estudio se puede predecir embarazo con la combinacion de la edad (de
la paciente en caso de que el ciclo haya sido con sus propios 6vulos o de la donante
en caso de donacion de 6vulos), las unidades de gonadotropinas administradas, el
namero de embriones grado I/Il transferidos, y el tipo de catéter utilizado en la

trasferencia.

Nuestros hallazgos coinciden con todos los estudios en que la edad es un factor
negativamente asociado con la probabilidad de embarazo, factor que es superado por
la donacién de 6vulos.™>*"?*2! La probabilidad de embarazo de las pacientes mayores
de 40 afios sometidas a TRA con sus propios 6vulos no es superior al 15%, mientras
que en ese mismo rango etareo la probabilidad de embarazo con donacion de dvulos

es similar a la obtenida en mujeres jovenes.™

La relacion inversa entre la dosis total de gonadotropinas utilizada y el éxito de la
TRA ha sido previamente observada en estudios que predicen la probabilidad de
embarazo después de FIV."®** En el estudio de Verberg™ la dosis total de
gonadotropinas necesaria se correlaciond negativamente con la probabilidad de
embarazo la cual esta fuertemente asociada con la edad. Estos hallazgos sugieren una

asociacion entre el envejecimiento ovarico y la dosis total de gonadotropinas
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requerida. Si embargo otros investigadores®* han encontrado que la asociacién entre
las dosis altas de gonadotropinas requeridas y las bajas tasas de embarazos son

independientes de la edad y del niUmero de ovocitos recuperados.

El nimero de embriones grado I/11 transferidos se correlaciond positivamente con la
probabilidad de embarazo. El hallazgo de la relacion entre la calidad embrionaria, el
namero de embriones transferidos y el embarazo es concordante con la mayoria de
los estudios de prediccion de embarazo.#2%? Sin embargo existen inconsistencias en
los estudios con respecto a la clasificacion de la calidad embrionaria, ya que no existe
un consenso en las clinicas de fertilidad con respecto a cual es el mejor método para
seleccionar el embridn a transferir. Nuestro método de clasificacion embrionaria es el
utilizado en la mayoria de los centros americanos pero difiere del reportado por los

centros europeos.™

Nuestros resultados indican que el tipo de catéter de transferencia es un factor
predictor de embarazo Rhodes et al.?? reportaron significativamente mejores tasas de
embarazo con el uso de catéteres suaves. Aun cuando el mejor catéter de
transferencia no ha sido aun definido, la evidencia indica que los materiales suaves
(como es el caso del catéter Cook®) producen menos dafio en el endometrio creando
condiciones uterinas superiores para la implantacion, menos sangre y menos
contracciones uterinas. Sin embargo otros estudios indican que los catéteres rigidos
son utilizados en transferencias embrionarias dificiles ocasionando mas trauma por lo
que serian dos grupos de pacientes no comparables. Se necesitarian ensayos clinicos
controlados aleatorizados con el fin de evaluar sin sesgos la relevancia del catéter de

transferencia en los resultados de embarazo.
A diferencia de otros estudios se encontré que ni el IMC, ni la etiologia, ni el tipo de

infertilidad fueron predictores de embarazo; ninguna de estas variables fueron

incluidas en el modelo final ***%*!
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La ausencia del IMC en el modelo de prediccion puede ser debido al hecho de que en
nuestra poblacion la prevalencia de obesidad es muy baja. Por otro lado los
mecanismos por los cuales la masa corporal puede interferir en la reproduccién
incluyen trastornos menstruales y anovulacién; estos problemas son superados a

través de las técnicas de reproduccion asistida.
Antes de que este modelo pueda ser utilizado como método estandar para prediccion

de embarazo en pacientes que se someten a técnicas de reproduccidn asistida debe ser

corregido para sobre ajuste “overfitting” y debe tener una validacion externa.
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CONCLUSIONES

- En conclusién el desarrollo de un modelo de prediccion para embarazo en
pacientes sometidas a TRA provee una estrategia de medicina basada en

evidencia para guiar a las parejas en sus probabilidades de éxito reales.
- Una vez corregidos el sobre ajuste “overfitting”, el optimismo y validado el

modelo puede ser utilizado en las clinicas de fertilidad como herramienta

valiosa de consejeria.
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ANEXOS

ANEXO 1. FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

INFORMACION GENERAL

Nombre

Edad (afios)

Origen Ovocitos
Propios
Donados

Edad Donante

Peso (Kg)

Talla (m)

Fecha transferencia

ANTECEDENTES

Tipo de Infertilidad Primaria Secundaria
Anos de Infertilidad
Etiologia de la Infertilidad

Inexplicada
Tubarica
Otras

Masculina
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DATOS DE FERTILIZACION IN VITRO

FSH Basal
Unidades de Gonadotropinas
Numero de Ovaocitos recuperados
Técnica de RA

FIV

ICSI

Ambas
Embriones grado /11
Embriones grado I/11 transferidos

Catéter

Numero de Embriones Congelados
Transferencia (sangre)
Si No
Tipo de Ciclo
Fresco

Congelado

DESENLACE
Embarazo:

Implantacion Si

No

50


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

