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Glosario de terminologia en técnicas de reproduccion asistida
Aborto espontaneo: Pérdida espontanea de un embarazo clinico antes de completadas las
20 semanas de edad gestacional (18 semanas después de la fecundacion) o si la edad

gestacional es desconocida, la pérdida de un embrion/feto de menos de 400 g.

Aborto inducido: La interrupcién deliberada de un embarazo clinico que tiene lugar antes
de completar las 20 semanas de edad gestacional (18 semanas después de la fecundacion) o

si la edad gestacional es desconocida, de un embrion o fetos de menos de 400 g.
Aborto recurrente esponténeo: Pérdida de dos 0 mas embarazos clinicos.

Aborto retenido: Aborto clinico donde el embridn o feto es no viable y no es expulsado
espontaneamente del Gtero.
Anomalias congénitas: Todas las anomalias estructurales, funcionales y genéticas

diagnosticadas en fetos abortados, en bebés al nacer o en el periodo neonatal.
Bajo peso al nacer: Peso al nacer menor a 2.500 g.

Blastocisto: Embrién, 5 6 6 dias después de la fecundacion, con masa celular interna, capa

externa de trofoectodermo y cavidad o blastocele Ileno de liquido.

Ciclo cancelado: Ciclo de TRA en el cual la estimulacion ovérica y el monitoreo han sido
Ilevados a cabo con la intencion de hacer un tratamiento, pero no se procedi6 a la aspiracion

folicular o a la transferencia del embridn, en el caso de un embrién descongelado.

Ciclo de donacién de ovocitos: Ciclo en el cual los ovocitos de una donante son obtenidos

para aplicacion clinica o de investigacion.

Ciclo de receptora de embriones: Un ciclo de TRA en el cual la mujer recibe zigotos o

embriones donados.

Ciclo de receptora de ovocitos: Ciclo de TRA en el cual una mujer recibe ovocitos de una

donante.

Ciclo de transferencia de embriones crio preservados/descongelados (TEC/D):
Procedimiento de TRA en el cual el monitoreo es llevado a cabo con la intencion de transferir

embriones crio preservados- descongelados. Nota: un ciclo de TEC/D es iniciado cuando la



medicacion especifica es indicada o el monitoreo del ciclo es iniciado con la intencién de

tratamiento.

Ciclo de transferencia de embriones: Ciclo de TRA durante el cual uno o mas embriones

son colocados en el Utero o en la trompa de Falopio.

Ciclo de transferencia de ovocitos crio preservados/descongelados (TEC/D):
Procedimiento de TRA en el cual el monitoreo es llevado a cabo con la intencion de fecundar

ovocitos crio preservados/descongelados y transferir los embriones formados.

Ciclo iniciado: Ciclo de TRA en el cual la mujer recibe medicacién para estimulacion
ovarica, o monitoreo en el caso de ciclos naturales, con la intencién de llevar a cabo un

tratamiento, independientemente de si se realiza la aspiracion de ovocitos.

Ciclo natural de FIV: Procedimiento de FIV en el cual uno o més ovocitos son obtenidos

de los ovarios durante un ciclo menstrual espontaneo sin uso de drogas.

Ciclo natural modificado: Procedimiento de FIV en el cual uno o mas ovocitos son
obtenidos de los ovarios durante un ciclo menstrual espontdneo. Las drogas son
administradas con el Unico propdsito de bloquear el pico espontdneo de LH e inducir la

maduracioén final del ovocito

Ciclo para receptora de espermatozoides: Ciclo de TRA en el cual una mujer recibe

espermatozoides de un donante que no es su pareja.

Cirugia reproductiva: Procedimientos quirdrgicos realizados para diagnosticar, conservar,

corregir, y/o mejorar la funcion reproductiva.

Crio preservacion: La congelacion o la vitrificacion y el almacenamiento de gametos,

zigotos, embriones o tejido gonadal.

Diagnostico genético reimplantacion (DGP): Analisis de cuerpos polares, blastomeros o
trofoectodermo de ovocitos, zigotos o embriones para la deteccion de alteraciones

especificas, genéticas, estructurales, y/o cromosdmicas.

Donacion de embriones: Transferencia de embriones resultantes de gametos

(espermatozoides y ovocitos) que no se originaron de la receptora y su pareja.
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Eclosion asistida: Procedimiento in vitro mediante el cual la zona pelUcida de un embrion
es adelgazada o perforada por métodos quimicos, mecanicos o con l&ser para ayudar en la
eclosion del blastocisto.

Eclosidn: Proceso mediante el cual un embridn en el estado de blastocisto se separa de la

zona pelucida.

Edad gestacional: Edad de un embrion o feto calculada al sumar dos semanas (14 dias) al
namero de semanas completadas después de la fecundacion. Nota: para transferencia de
embriones crio preservados/ descongelados, la fecha estimada de fecundacion es calculada
restando la edad del embrion en el momento de la crio preservacion a la fecha de la

transferencia de embriones crio preservados y descongelados.

Embarazo bioquimico (aborto espontaneo preclinico): Embarazo diagnosticado sélo por

la deteccion de HCG en suero u orina y que no se desarrolla en embarazo clinico.

Embarazo clinico con latido cardiaco fetal: Embarazo diagnosticado con ecografia o por
documentacion clinica de al menos un feto con latido cardiaco. Esto incluye embarazo

ectdpico.

Embarazo clinico: Embarazo diagnosticado por visualizacion ecografica de uno o mas sacos
gestacionales o signos clinicos definitivos de embarazo. Esto incluye embarazo ectdpico.

Nota: maltiples sacos gestacionales son contados como un solo embarazo clinico.

Embarazo ectdpico: Un embarazo en el cual la implantaciéon tiene lugar fuera de la cavidad

uterina.

Embrio/feto reduccion: Procedimiento para reducir el nimero de embriones o fetos viables

en un embarazo multiple.

Embridn: Producto de la division del zigoto hasta el fin del estadio embrionario (8 semanas

después de la fecundacion)

Estimulacion ovérica controlada (EOC) para ciclos no de TRA: Tratamiento
farmacologico en el cual las mujeres son estimuladas para inducir el desarrollo de mas de un

ovocito.
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Estimulacion ovérica controlada (EOC) para TRA: Tratamiento farmacoldgico en el cual
las mujeres son estimuladas para inducir el desarrollo de multiples foliculos ovéricos para

obtener multiples ovocitos en la aspiracion folicular.

Estimulacion ovarica suave para FIV: Procedimiento mediante el cual los ovarios son
estimulados con gonadotropinas y/o otros compuestos con la intencion de limitar el nimero

de ovocitos obtenidos para FIV a menos de siete.

Fecundacion in vitro (FIV): Técnica de Reproduccion Asistida (TRA) que involucra
fecundacion extracorporea.

Fecundacion: Penetracion de un ovocito por un espermatozoide y la combinacién de sus
materiales genéticos, lo que resulta en la formacidn de un zigoto.

Feto: Producto de la fecundacion desde el fin del desarrollo embrionario, a las 8 semanas
después de la fecundacion, hasta el aborto o el nacimiento.

Gestacion/ Nacimiento multiple: Embarazo/parto con méas de un feto/bebe.

Gestante subrogada: Mujer que lleva adelante un embarazo habiendo acordado que ella
entregard el bebé a los padres previstos. Los gametos pueden originarse de los padres

previstos y/o de terceros.

Implantacién: La union y subsecuente penetracion del blastocisto libre de zona pelicida

usualmente en el endometrio, que comienza 5 a 7 dias después de la fecundacion.

Induccion de ovulacion (10): Tratamiento farmacologico de mujeres con anovulacion u

oligovulacion con la intencion de inducir ciclos ovulatorios normales.

Infertilidad: Enfermedad del sistema reproductivo definida como la incapacidad de lograr

un embarazo clinico después de 12 meses o0 mas de relaciones sexuales no protegidas.

Inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSI, por sus siglas en inglés):
Procedimiento mediante el cual un solo espermatozoide es inyectado en el citoplasma de un

ovocito.
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MESA (por sus siglas en inglés): Aspiracion microquirurgica de espermatozoides

epididimarios.

MESE (por sus siglas en inglés): Extraccion microquirirgica de espermatozoides

epididimarios.

Micro manipulacion: Tecnologia que permite efectuar procedimientos microquirdrgicos en

espermatozoides, ovocitos, zigotos o embriones.

Micro TESE (por sus siglas en inglés): Extraccion microquirdrgica de espermatozoides

testiculares.

Mortalidad perinatal: Muerte fetal o neonatal que ocurre durante el embarazo tardio (a las
20 semanas completas de edad gestacional o méas tarde), durante el nacimiento, o hasta

completados los siete dias después del nacimiento.

Muerte fetal (mortinato): Muerte que ocurre antes de la completa expulsion o extraccion
del producto de una fecundacion, a partir de la semana 20 de edad gestacional. La muerte es
determinada por el hecho de que el feto no respire ni muestre otra evidencia de vida, tal como
latido fetal, pulsacion del corddén umbilical, o movimiento definido de los musculos

voluntarios.

Muerte neonatal temprana: Muerte de un nacido vivo dentro de los primeros 7 dias del

nacimiento.

Muerte neonatal: Muerte de un recién nacido vivo dentro de los 28 dias del nacimiento.
Multiples de alto orden: Embarazo o parto con tres o mas fetos o neonatos.

Muy bajo peso al nacer: Peso menor a 1.500 g.

Nacimiento a término completo: Nacimiento de un recién nacido vivo o mortinato que tiene

lugar entre las 37 y 42 semanas de edad gestacional.

Nacimiento postérmino: Nacimiento vivo o muerto que tiene lugar después de completadas

las 42 semanas de edad gestacional.

Nacimiento prematuro extremo: Parto de un nacido vivo o muerto que tiene lugar después

de la semana 20 y antes de las 32 semanas completas de edad gestacional.
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Nacimiento pretérmino (extremo): Un nacimiento vivo o mortinato que sucede después de

la semana 20 y antes de la semana 28 de edad gestacional.

Nacimiento pretérmino: nacimiento que tiene lugar después de 20 semanas y antes de

completadas las 37 semanas de edad gestacional.

Nacimiento vivo: Expulsion completa del cuerpo de su madre del producto de la
fecundacidn, independientemente de la duracién del embarazo, si después de la separacion
respira 0 muestra cualquier otra evidencia de vida, tales como latido del corazén, pulsacion
del cordén umbilical, movimiento definido de musculos voluntarios, independientemente de

si el cordon umbilical ha sido cortado o si la placenta esta unida.

Parto: la expulsién o extraccion de uno o mas fetos de la madre después de completadas 20
semanas de edad gestacional.

Pequefio para edad gestacional: peso al nacer menor a dos desviaciones estandares de la
media 0 menor que el décimo percentil de acuerdo a los graficos locales de crecimiento

intrauterino.

Periodo neonatal: Intervalo de tiempo que comienza con el nacimiento y termina con 28

dias completados después del nacimiento.
PESA (por sus siglas en inglés): Aspiracion percutanea de espermatozoides epididimarios.
Peso bajo al nacer (extremo): Peso al nacer inferior a 1.000 g.

Reproduccion médicamente asistida (RMA): Reproduccion lograda a través de la
induccién de ovulacién, estimulacién ovarica controlada, desencadenamiento de la
ovulacion, técnicas de reproduccion asistida (TRA), inseminacion intrauterina, intracervical

o intravaginal, con semen del esposo/pareja o un donante.

Saco gestacional: Estructura que contiene liquido asociada con un embarazo temprano, la

cual puede estar localizada dentro o fuera del Gtero (en caso de un embarazo ectopico).

Saco(s) o embrion (es) evanescente(s): Documentacion ecografica de la desaparicion

espontanea de uno 0 mas sacos gestacionales o embriones de un embarazo en marcha.
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Sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO) severo: El SHO es severo cuando se tiene

que indicar hospitalizacion (Ver definicion de ““Sindrome de hiperestimulacién ovarica’”).

Sindrome de hiperestimulacion ovéarica (SHO): Respuesta sistémica exagerada a la
estimulacion ovarica caracterizada por un amplio espectro de manifestaciones clinicas y de
laboratorio. Se clasifica en suave, moderado o severo de acuerdo al grado de distension
abdominal, agrandamiento de los ovarios y complicaciones respiratorias, hemodinamicas y

metabdlicas.

Tamizaje genético preimplantacion (PGS, por sus siglas en inglés): Anélisis de cuerpos
polares, blastomeros o trofoectodermo de ovocitos, zigotos o embriones para la deteccion de

aneuploidias, mutaciones y/o arreglos del ADN.

Tasa acumulativa de partos con al menos un bebé nacido vivo: El nimero estimado de
partos con al menos un bebé nacido vivo resultado de un ciclo de TRA iniciado o aspirado,
incluyendo el ciclo en el cual se transfirieron embriones en fresco y los subsecuentes ciclos
en los cuales se transfieran embriones criopreservados y descongelados. Esta tasa es usada
cuando se ha transferido menos del total de embriones en fresco y embriones criopreservados
y descongelados de un solo ciclo de TRA. Nota: el nacimiento de un bebé tnico, o maltiples

es registrado como un solo parto.

Tasa de embarazo clinico: El nimero de embarazos clinicos expresados por 100 ciclos
iniciados, ciclos de aspiracion o ciclos de transferencia de embriones. Nota: cuando se
expresen las tasas de embarazo clinico, el denominador (iniciados, aspirados o

transferencias) debe ser especificado.

Tasa de implantacién: Namero de sacos gestacionales observados, dividido por el nimero

de embriones transferidos.

Tasa de nacimientos vivos: NUmero de nacimientos que hayan resultado en al menos un
nacido vivo expresado por 100 ciclos iniciados, ciclos de aspiracidn, o ciclos de transferencia
de embriones. Cuando se exprese la tasa de nacidos vivos el denominador (ciclos iniciados,

aspirados o de transferencias) debe especificarse.

Tasa de parto después de TRA por paciente: Numero de partos con al menos un nacido

vivo por paciente después de un nimero especificado de tratamientos de TRA.
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Tasa de partos: EI nimero de partos expresados por cada 100 ciclos iniciados, ciclos de
aspiracion o ciclos de transferencia de embriones. Cuando la tasa de partos es expresada, el
denominador (iniciados, aspirados o transferencias) debe ser especificado. Esto incluye
partos que resultaron en el nacimiento de uno o mas nacidos vivos y/o mortinatos. Nota: el

parto de un solo bebé unico o multiple, es registrado como un solo parto.

Tasa total de nacimientos con al menos un nacido vivo: Numero total estimado de partos
con al menos un recién nacido vivo como resultado de un ciclo de TRA iniciado o aspirado
incluyendo todos los ciclos en fresco y los ciclos crio preservados y descongelados. Esta tasa
es usada cuando todos los embriones —en fresco y los crio preservados/descongelados - de
un ciclo de FIV han sido usados. Nota: El parto de un bebé Gnico o mdaltiple, es registrado

como un solo parto.

Técnicas de Reproduccion Asistida (TRA): Todos los tratamientos o procedimientos que
incluyen la manipulacién tanto de ovocitos como de espermatozoides o embriones humanos
para el establecimiento de un embarazo. Esto incluye, pero no esta limitado solo a, la
fecundacion in vitro y la transferencia de embriones, la transferencia intratubérica de
gametos, la transferencia intratubarica de zigotos, la transferencia intratubarica de embriones,
la criopreservacion de ovocitos y embriones, la donacidn de ovocitos y embriones, y el Gtero
subrogado. TRA no incluye inseminacion asistida (inseminacion artificial) usando

espermatozoides ni de la pareja ni de un donante.
TESA (por sus siglas en inglés): Aspiracion de espermatozoides testiculares.
TESE (por sus siglas en inglés): Extraccion de espermatozoides testiculares.

Torsion ovarica: rotacién parcial o completa del pediculo vascular ovarico que causa

obstruccion del flujo sanguineo ovarico, y puede llevar a la necrosis de tejido ovarico.

Transferencia de embriones (TE): procedimiento mediante el cual uno o mas embriones

son colocados en el Gtero o en la trompa de Falopio.

Transferencia electiva de embriones: transferencia de uno o mas embriones, seleccionados

a partir de una cohorte méas grande de embriones.
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Transferencia intratubarica de gametos: Un procedimiento de TRA en el cual ambos

gametos (ovocitos y espermatozoides), son transferidos a la trompa de Falopio.

Transferencia intratubarica de zigoto: Procedimiento mediante el cual uno 0 mas zigotos

son transferidos a la trompa de Falopio.

Vitrificacion: Método ultrarrapido de crio preservacion que previene la formacion de hielo

dentro de una suspension que se solidifica de manera similar al vidrio.

Zigoto: Célula diploide resultante de la fecundacion de un ovocito por un espermatozoide,

la cual subsecuentemente se divide para formar un embrion.
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1. Resumen

Este estudio explora la relacién entre determinados factores de tipo sociodemografico, clinico
y paraclinico con los resultados del tratamiento de inyeccion intracitoplasmatica de semen
[fertilizacion in vitro (FIV/ICSI) y crio transferencia de embriones, en una institucion
especializada en tratamientos de fertilidad; en razon a que este tipo de tratamientos acarrean
consigo un valor emocional, social y econdmico significativo dentro de la dindmica del
derecho individual y de la pareja de la reproduccion, y de la estructuracion de una familia.
Se realiz6 mediante la sustraccion de datos clinicos y paraclinicos de manera retrospectiva
de las historias clinicas disponibles, para un posterior analisis estadistico de la relacion con
el desenlace duro como es el embarazo quimico, con los parametros considerados como
principalmente relacionados a nivel internacional, para la valoracion de éxito de este tipo de
tratamientos. Dentro de los pardmetros que se analizaran para la basqueda de relaciones
estan: Edad materna, Indice de masa corporal, exposicion a toxicos, estatus gestacional,
numero de tratamientos de ICSI y fertilizacion in vitro previos, tipo de infertilidad,
conteo folicular antral, valor de hormona antimulleriana pretratamiento, tipo de
protocolo de estimulacion ovérica, entre otros. Todos parametros que han sido debatidos

en la literatura como de relevancia para el analisis de tratamientos de fertilidad.
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2. Planteamiento del problema de estudio:

El aumento de los niveles educativos y la participacion de las mujeres en la fuerza de trabajo
ha dado lugar a un claro aumento de la edad media a la que mujeres deciden llevar cabo una
gestacion (1). En las sociedades de estilo “occidental”, la fertilidad natural comienza a
disminuir despues de los 30 afios, muchas mujeres, se enfrentaran a problema inesperado que
es intentar la gestacion con una reserva ovarica disminuida lo que se ha convertido en un reto
clasico en terapias de fertilidad (2). El envejecimiento ovarico se caracteriza por el declive
relacionado con la edad en la cantidad de foliculos primordiales y la calidad de los ovocitos
alli contenidos, factor que condiciona directamente la planeacion del manejo y la posibilidad
de resultados de las terapias de reproduccion asistida (3). Después del pico de fertilidad (20
afios aproximadamente), se espera que las mujeres pierdan tres cuartas partes de su reserva
folicular hacia los 30 a 40 afios de edad, con una disminucion gradual y sostenida hasta la
falla ovarica que se representa como la menopausia (4); Sin embargo, una mala respuesta a
la estimulacion ovarica en pacientes jovenes y el rango de la edad cronoldgica en la que la
menopausia ocurre, sugiere que el potencial reproductivo de las mujeres depende no sélo de
la edad cronoldgica, sino también en la reserva ovarica, la cual puede verse influenciada por
diversos factores tanto intrinsecos como extrinsecos lo que complejiza ain mas la
interpretacion de los casos, y genera la necesidad de llevar a una individualizacién de las
estrategias de manejo y ha llevado a la medicina actual a optar por avances tecnoldgicos cada
vez mas sofisticados con el objetivo de dar solucion a esta problematica, que se calcula afecta
a cerca de 2.5 millones de parejas, que cursan con problemas relacionados con subfertilidad
e infertilidad y cerca de 700.000 parejas, se encuentran a la espera de implementar un

tratamiento para ello (5).

Hace mas de 30 afios los avances tecnoldgicos en medicina lograron el nacimiento del primer
nifio por medio de fertilizacion in vitro (FIV) (6), y se plantea que en el mundo hay mas de
3 millones de nifios nacidos como resultado de tratamientos con FIV/Inyeccion
citoplasmatica de semen (ICSI). Con el tiempo por medio de la estandarizacion y la
optimizacion de las técnicas de tratamiento se reportan tazas de éxito para embarazo de
alrededor 27.9% por transferencia realizada las cuales pueden ser mas 0 menos optimistas de
acuerdo a condiciones propias del paciente y del procedimiento en si mismo, por lo que los

tratamientos de IVF/ICSI se han convertido en los métodos de manejo principales para el
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manejo de aquellos casos de parejas con infertilidad principalmente con factor masculino

severo (7).

Actualmente la principal condicidon considerada como evento adverso del tratamiento de
IVF/ICSI, es la proporcion aumentada de embarazos multiples que se ha relacionado con un
peor pronostico obstétrico, esto por los efectos del resultado asociado de la prematuridad y
sus efectos como son: El bajo peso al nacer, parto pre término, muerte neonatal, condiciones
de discapacidad como una mayor incidencia de paralisis cerebral, retrasos del desarrollo del
lenguaje, y trastornos del comportamiento (8) etc. Adicional otras condiciones consideradas
como evento adverso como es el sindrome de hiperestimulacion ovarica, el cual, aunque es
una complicacién rara es muy seria (9), por lo que hay estrategias claras dentro de los

protocolos de tratamientos para disminuir la incidencia de los mismos.

Es muy importante tener en cuenta aspectos como los costos, ya que se plantea que un ciclo
de FIV en promedio tiene un costo de méas de USD$12.000, por lo que aun estos tratamientos
generan controversia y debate acerca de su costo — beneficio, efecto social de los multiples
nacimientos y la edad materna, en relacién con costos del manejo de embarazos de alto riesgo
y manejo de partos multiples, pre término y de neonatos de bajo peso; adicional al hecho que
no hay clara evidencia acerca del impacto en costos, del manejo de estados depresivos la

pérdida de fuerza laboral a consecuencia de la infertilidad involuntaria (10).

Por otro lado, no existe dentro de los protocolos de manejo metodologias especificas para la
optimizacion de resultados con un proposito de individualizacién del tratamiento en pro de
buscar los mejores resultados aparte de la experiencia y la capacidad de cada institucion para
mejorar sus resultados. En nuestro pais no hay estudios y en general existe un vacio en
informacion propia que respalde conductas individualizadas, lo cual es importante ya que si
se considera como un problema en salud publica es necesario determinar qué condiciones
favorecen o no los resultados de este tipo de tratamientos, teniendo en cuenta que cerca de
700.000 parejas anhelan tratamientos para la resolucion de este problema a de salud,
adicional que solo el 3% de las parejas con este tipo de problemas tiene la capacidad
econdmica para cubrir este tipo de tratamientos, y que el 30% de las pacientes con problemas
de fertilidad van a requerir tratamientos de reproduccion asistida segun estadisticas de la

Fundacién Colombiana de parejas infértiles.
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2.1. Lainfertilidad como problema de salud publica

La fertilidad para la especia humana no es facil, ya que se plantea un 25% de posibilidad de
embarazo por relacion sexual en una mujer que se encuentre en etapa de ovulacion de su
ciclo menstrual y de acuerdo a reportes de la organizacion mundial de la salud (OMS) cerca
de 80 millones de personas en el mundo se ven afectados por problemas de fertilidad, con un
aproximado de 10% de mujeres afectadas, en encuestas demogréficas entre 1990 y 2004 la
publicadas en 2012, 1 de cada 4 parejas en paises en desarrollo se han encontrado afectadas
por la subfertilidad e infertilidad (11).

La infertilidad es definida de acuerdo a la OMS como una enfermedad del sistema
reproductivo y como tal se determina como discapacidad cuando se platea en términos de
igualdad. EI campo de la medicina reproductiva y endocrinologia crecen rapidamente en el
abordaje de este problema y su manejo abarca desde los tratamientos mas sencillos y de facil
aplicacion hasta tratamientos complejos y de alta innovacion. Un paradigma en el manejo de
los problemas de infertilidad fue la implementacion de 1978 por el Dr. Robert Edwards (1924
—2013) de la técnica de fertilizacion in vitro, que le permitio ser acreedor al premio nobel de
medicina en al afio 2010, desde entones se presume cerca de 30 millones de nacimientos
relacionados con el uso de etas técnicas esto debido a la depuracion, estandarizacion y

optimizacion de las mismas.
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3. Justificacion del trabajo de investigacion:

En Colombia hay un creciente nimero de centros para el manejo de tratamientos de asistencia
en fertilidad. El 16 de febrero de 2015 se sanciono la ley 1751 la cual reglamenta el acceso
de parejas con este diagnostico a tratamientos de asistencia en fertilidad como un derecho
fundamental y obligatorio, bajo conceptos esenciales como son como son: “La salud
reproductiva, igualdad, libre desarrollo de la personalidad, el derecho a formar una
familia y continuar con el proyecto de vida entre otros”. Por lo anterior se hace necesario
identificar y distribuir de forma adecuada los recursos necesarios para el acceso oportuno y
racional a estos tratamientos, ya que sera parte de la politica publica en salud, destinando
recursos publicos para la misma, lo que acarrea una carga onerosa para el sistema. En el
momento, en Colombia no existen estudios de caracter analitico acerca de factores
relacionados con el éxito de los tratamientos de fertilidad en nuestra poblacion, ya que la
mayoria de la literatura disponible es de estudios sobre poblaciones muy diferentes a la
nuestra, principalmente de paises del primer mundo en los que estos tipos de tratamientos
son de un mayor acceso e implementacion. En un centro de fertilidad de alta complejidad y
con altos parametros de calidad, es necesario procurar una adecuada caracterizacion de su
poblacién de intervencion que con el tiempo lleve a determinar aquellos factores Utiles para
prediccion y prondstico de resultados, para poder mejorar los resultados de los tratamientos
alli implementados, asi mismo, el impacto a nivel de costo efectividad, social, psicolégico
para los pacientes que como se menciond previamente va a trascender al aspecto en salud
publica; Por esta razdn se debe considerar que adelantos en investigaciones acerca de la
calidad y variables que impacten el éxito de estos tratamientos es necesaria, mucho mas,
considerando que implicara una desgaste emocional, social y econémico para los actores del
problema, considerando que en un sistema de salud con recursos publicos y finitos como es
el nuestro, la priorizacion de los tratamientos y su relacién con costo beneficio individual y

social son factores trascendentales en la toma de decision de su implementacion.
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4. Marco teérico

4.1. Inyeccion intracitoplasmatica de semen (ICSI) y crio transferencia embrionaria
como estrategia de tratamiento en infertilidad

Desde hace mas de 20 afios, se ha empleado la inyeccidn intracitoplasmaética de semen (ICSI)
como un tratamiento para el manejo de la pareja infértil, si bien no es la técnica mas usada
ya que esta es la inseminacion intrauterina, la ICSI tiene un rol claro, en especial aquellos
casos que se presentan por factor masculino severo (12), lo que ha permitido mejorar la
posibilidad de embarazo en estos casos, ya que condiciones como la hipo motilidad
espermatica, la falta de adherencia a la zona pellcida y la reaccion acrosomal pueden ser
superadas por parte del embriélogo por medio de la implementacidn de esta estrategia de

tratamiento.

4.2. Aspectos técnicos de la capacitacion del semen para ICSI
En condiciones naturales, el acido hialurénico (AH) hace parte de los mecanismos de
seleccion del esperma, ya que solo aquellos espermatozoides capacitados “maduros” poseen
receptores especificos para adherir acido hialurénico, considerandolo como el ‘“selector
fisiologico” de espermatozoides, condicion que se aprovecha para su utilizacion en
procedimientos de in vitro (13), adicional que aquellos espermatozoides con capacidad de
adhesion de AH tienen mejor morfologia (14), menor riesgo de aneuploidia (15) y menor
fragmentacion del DNA (14). El termino en embriologia para definir este procedimiento de
seleccion del espermatozoide se denomina “capacitacion” del semen y se relacién con una
serie de ventajas adicionales para mejorar los resultados de la intervencion:

e Se plantea que la recuperacién del espermatozoide por la pipeta es mas sencilla con

los que tienen adherido el AH (16).

¢ No hay efectos negativos en el desarrollo del cigoto post inyeccion (17).
e EI AH se metaboliza sin dificultad por el ovocito (18).

El uso de &cido hialurdnico se considera adicional ventajoso frente a la utilizacion de otras
sustancias de tipo sintético como polivinilpirrolidona plastica que se utiliza para reducir la

motilidad espermatica, y que se ha relacionado que tiene efectos toxicos en el ovocito (19).
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Comercialmente existen discos plasticos con micro puntos de AH, que requieren una
preparacion especial en busca de optimizar la seleccion de los espermatozoides
“capacitados”. Son discos plésticos tradicionales con 3 micro puntos de AH en polvo, el
cual requiere rehidratacion con micro gotas de 5 pL de medio de cultivo fresco en cada micro
punto de &cido hialurénico, luego gotas de 2 pL de la suspension de espermatozoides tratados
se contacta con el medio de cultivo previamente preparado, para llevar a una incubacion
posterior por 5 minutos en solucion oleosa. Posteriormente con la pipeta de ICSI, se
seleccionan los espermatozoides con mejor motilidad que tengan acido hialurénico adherido

para ser inyectados en un ovocito (20).

En general la mayoria de los estudios muestran una tendencia a la mejoria de los desenlaces
con la utilizacién de metodologia ICSI fisiologica en medio enriquecido con AH en términos
de tazas de fertilizacion, calidad embrionaria, taza de embarazos, tazas de implantacion que

son los principales pardmetros de calidad de los tratamientos de fertilidad (21,22)

4.2.1. Fertilizacién in vitro con inyeccion intracitoplasmaética de espermatozoide

La inyeccion intracitoplasmatica de técnica consiste en la inseminacion de un 6vulo mediante
la micro inyeccion de un espermatozoide en su interior, tiene la ventaja que solo se precisa
un espermatozoide por ovulo, mientras que sin ICSI se requiere entre 50.000 y 100.000
espermatozoides por ovulo para lograr la fertilizacién, en la clinica de fertilidad que se
analizo para este estudio, esta es la técnica de eleccion para todos los tratamientos de
fecundacién in vitro. Los requerimientos para su realizacion son los mismos que se tiene para
la fecundacién in vitro clasica ya que lo que cambia es la técnica de inseminacién. La ICSI
se desarroll6 en 1992 para tratar casos de esterilidad masculina por azoospermia,
oligospermia, astenozoospermia (23). Hoy en dia se utiliza de forma habitual como una de
las metodologias que mejor resultados aporta en términos de éxito gestacional, por ejemplo,
el registro de la Sociedad Europea de Reproduccion y Embriologia Humana (ESHRE) del
afio 2012 donde se analizaron base de datos de 34 paises con cerca de 312.600
procedimientos de ICSI y 139.558 de transferencias embrionarias se alcanzaron tazas de

embarazo de 32.3% por transferencia en el afio 2011 (24).
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4.3. Fases de la técnica FIVV/ICSI crio transferencia de embriones:

4.3.1. Estimulacion ovarica controlada:

Se realiza la estimulacion de los ovarios mediante la administracion de hormonas durante 2
a 3 semanas, con un seguimiento estricto de los niveles hormonales efectores y el conteo
folicular periddico, hasta lograr un nimero y tamafio adecuados para la extraccion. En la
clinica Eugin los tipos de protocolo més utilizados son los de corta duracion en base a la
utilizacion de analogos agonistas de la hormona gonadotropica corionica humana (GnRH) o
el protocolo con anédlogo antagonista de GNRH, la eleccion de uno u otro es en base a un
analisis previo clinico y paraclinico del pronostico de la respuesta de la paciente al

tratamiento.

4.3.2. Tipos de protocolo de estimulacién ovérica utilizados en la Clinica de

referencia:

4.3.2.1. Protocolo largo con Agonista de GnRh:

Se utiliza en pacientes en las que se considera que tienen una adecuada reserva ovarica. La
paciente inicia el tratamiento en dia 21 a 23 del ciclo anterior, en el cual se le realiza una
ultrasonografia transvaginal para verificar que ocurri6 la ovulacion, en caso que no haya

ovulado se espera una semana Yy se realiza una nueva evaluacion.

Una vez que se comprueba gue la paciente ha ovulado, se inicia la administracion de acetato
de Leuprolide (Analogo de la GnRH), a la dosis de 0,1 cc SC diario equivalente a 3,75 mg,
en horas de la noche, durante 10 a 14 dias, luego se realiza una ultrasonografia transvaginal,
para corroborar que el endometrio es lineal (menos de 3 mm) y los ovarios no presenten
desarrollo folicular (foliculos menores de 10 mm). Se miden los niveles de estradiol y
progesterona séricos, que deben ser menores de 60 pg/mL y alrededor de 0, respectivamente.
Con esto se comprueba que ocurrid la supresion hipofisaria, al dia siguiente, se inicia el
tratamiento con Hormona foliculo estimulante recombinante (FSHr) nombres comerciales
(Puregbn®, Fostimon®, Merional®, Gonal-F® o Luverys®) cuya dosis puede variar de
acuerdo a las caracteristicas de cada paciente. La dosis del agonista de GnRH se disminuye
a la mitad (0,05 cc). La primera valoracion se realiza a los 5 dias de haber iniciado el

tratamiento con gonadotropinas, mediante determinacion sérica de estradiol y progesterona,
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asi como por la medicion, con ultrasonido transvaginal, del crecimiento folicular y las

caracteristicas del endometrio proceso Ilamado seguimiento folicular.

Estas mediciones se realizan en forma diaria o interdiaria, hasta que se obtienen por lo menos
3 foliculos de més de 18 mm de diametro, con niveles de estradiol de 200 a 300 pg/L por
foliculo maduro. En ese momento, se indican entre 5.000 y 10.000 Ul de hormona
gonadotrdpica corionica humana HCG (Gonasi®, Pregnyl®) o 250 unidades de hormona
gonadotrdpica coridnica humana recombinante HCGr (Ovidrel®), y entre 36 a 48 horas

después se realiza la aspiracion folicular para el ICSI.

El andlogo de GnRH se mantiene hasta el dia siguiente de aplicar la HCG, y desde el dia
siguiente de la aspiracion se inicia un tratamiento con progesterona micronizada
(Utrogestan®, Geslutin®), a dosis de 3 a 5 capsulas por via vaginal, cada 12 horas, que se
mantiene hasta las 8 a 9 semanas de embarazo. También se indica un esteroide como
metilprednisolona (Medrol®), Defalzacort (Lantadin ®), a la dosis de 1 tableta de 16 mg
diaria, durante 5 dias consecutivos entre 8:00 y 8:30 am, con el fin de disminuir la respuesta

inmunoldgica y favorecer la implantacion.

El protocolo largo también se puede iniciar desde el segundo o tercer dia del ciclo menstrual,
pero tiene el inconveniente que, con frecuencia, se forman foliculos de mas de 10 mm
después de finalizar el agonista. Entre las ventajas de usar este protocolo esta que se puede
controlar el tiempo de la estimulacion, porque se puede acortar el uso de agonista a 10 dias
o prolongarlo 3 0 5 dias mas. Por otro lado, la aspiracion se puede realizar entre 36 y 40 horas

luego de la HCG, sin incrementar el riesgo de ovulacién precoz.

La principal desventaja es que la paciente se realiza el tratamiento durante practicamente un
mes y, con frecuencia, requieren una dosis mayor de gonadotropinas, lo que aumenta los
costos. Cuando se sospecha que la paciente no va a tener una adecuada respuesta folicular,
como en las mayores de 35 afios, con antecedentes de endometriosis o de cirugia en anexos,
con una valoracién hormonal previa alterada o con antecedentes de mala respuesta a la
estimulacion folicular, se utilizan los llamados protocolos “Flare up”, que son el corto,
ultracorto y de suspension, los cuales se describiran después. Entre las ventajas de estos
protocolos, estd que mejora la respuesta folicular y que el tiempo de tratamiento es mas corto

que en el protocolo largo. Entre las desventajas estd que la aspiracion se debe realizar a las
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36 horas exactas de colocarse la HCG porque existe aumento del riesgo de ovulacion precoz.

Otra desventaja es que después de iniciado el tratamiento no se puede prolongar o acortar.

4.3.2.2. Protocolo corto con analogo agonista de GnRH

El dia 2 o 3 del ciclo, se realiza un ultrasonido para corroborar que los ovarios estén en reposo
y la linea endometrial delgada (3mm). Al dia siguiente, se comienza con anélogo de la GnRH
Acetato de Leuprolide (Lupron®), a la dosis de 0,05 cc SC diario, junto con las
gonadotropinas (Puregon®, Fostimon®, Merional® o Luverys®), a dosis que varian de
acuerdo a cada paciente bajo criterio clinico, pero que pueden ser de 300 unidades de
Puregon® o 227 unidades de Fostimon®, Merional® o Gonal-F®. Cuando se usa sélo FSH
(Puregobn® o Gonal-F®), se puede agregar Luverys® (LH) a la dosis de 75 unidades
subcutanea diaria. EIl seguimiento folicular y la indicacion del resto de los medicamentos se

realizan en forma similar al del protocolo largo.

4.3.2.3. Protocolo ultracorto con agonista de GhnRH

En este caso, al igual que en el protocolo corto, el agonista se usa desde el dia 2 0 3 del ciclo,
pero so6lo por 2 6 3 dias El seguimiento folicular y el resto de medicamentos se realizan como
se describid para el protocolo largo. Este tipo de protocolo no es de utilizacion en la clinica

analizada.

4.3.2.4. Protocolo con analogo antagonista de la GnRH

Cuando se usa el protocolo con antagonistas de la GnRH, la estimulacion ovérica se inicia
con gonadotropinas de la misma forma que en el protocolo corto, iniciando el dia 2 0 3 del
ciclo menstrual y evaluando a los 5 dias de tratamiento. Una vez se obtengan uno o mas
foliculos dominantes de 14 mm de didmetro, usualmente el dia 6 o 7 de estimulacion, se
inicia la administracion diaria subcutanea del antagonista (Orgalutran® o Cetoritide®), a la
dosis de una ampolla subcutanea diaria, a primera hora de la mafiana. Este tratamiento se
mantiene hasta el dia siguiente de haber aplicado la HCG. El monitoreo folicular y la
aspiracion se realiza igual que con el protocolo largo. Otro esquema del uso de antagonistas,
es mediante la administracion de una sola dosis de accion prolongada el dia 7 u 8 de
estimulacion. Este tipo de protocolo es el mas frecuente uso en la clinica analizada y se platea
para uso en pacientes en quienes se plantea potencial de pobre respuesta a los protocolos de

estimulacion.
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4.3.3. Extraccion de los 6vulos y fecundacion in vitro

La extraccion de los dvulos producto del proceso de estimulacion previa se hace mediante
puncion - aspiracion de los foliculos, mediante técnica minimamente invasiva transvaginal,
bajo anestesia, con guia ecografica. Una vez extraidos, los 6vulos se mantienen unas horas
bajo cultivos especiales en medios que dan soporte metabdlico apropiado, mientras se prepara
el semen capacitado. Mediante técnica de inyeccion intracitoplasmatica se introduce un

espermatozoide elegido a cada ovulo.

4.3.4. Transferencia de embriones congelados

Al dia siguiente de la extraccion y fecundacion de los dvulos se determina el nimero de
ovulos que han sido fertilizados; en los 2 a 3 dias siguientes, estos dvulos fertilizados se
convertiran en pre embriones, los cuales seran calificados por ciertos parametros de
laboratorios morfoldgicos, para posteriormente escoger los que tienen las mejores
caracteristicas de desarrollo para ser transferidos al Gtero receptor el cual previamente ha sido
preparado mediante estimulacién hormonal por el médico tratante. En la clinica Eugin el
numero habitual de embriones transferidos es de 2 por las implicaciones de la multiplicidad
como un factor obstétrico de alta relevancia. El proceso de transferencia embrionaria no
requiere anestesia. Es usual que de los embriones trasferidos se implante solo uno, sin

embargo, existe la posibilidad de implantacién de ambos lo que lleva a un embarazo multiple.

4.3.5. Crio preservacion

Aquellos pre embriones no transferidos se enfrian a una tasa acelerada de -1.500° C/min
(vitrificacion de embriones) con nitrogeno liquido para ser almacenados en un banco de
embriones, debidamente identificados, La razon es dejar una reserva para su utilizacion en

ciclos posteriores en caso de fallo para conseguir el embarazo en el primer intento.

4.4. Factores relacionados con el del exito y calidad de IVF/ICSI

Tradicionalmente los resultados de IVF se expresan en terminos de embarazo bioquimico y
clinico, sin embargo, una definicion universal y satisfactoria acerca del éxito de un
tratamiento no se ha podido consensuar, ya que dentro de la competencia entre los centros de
tratamiento de fertilidad, se han implementado diversas metodologias y pardmetros para

reportar sus resultados de manera particular, adicional que algunos pacientes ingresan
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frecuentemente a mas de un ciclo de estimulacion y/o transferencia, por lo cual, los
resultados en muchas ocasiones se reportan como acumulados de multiples tratamientos, y

no el crudo de los resultados individuales por cada tratamiento.

Otros parametros que se utilizan para determinar éxito de los tratamientos de ICSI, es la
valoracion de parametros de calidad del embrion, ya que esto determina el nimero de
embriones para congelar y/o transferir; aspectos como el grado de fragmentacién del nicleo
(25), apariencia del citoplasma, irregularidad del blastbmero (26), valoracion de la zona
prelucida (27) entre otros, llevd a la creacion en el primer método cualitativo unificado
denominado puntaje acumulativo del embridn, que busca servir como herramienta para la
eleccion del mejor embrion y asi optimizar las tazas de embarazo. Cabe anotar que con la
optimizacion del conocimiento la calidad del embridn, su caracterizacion no solo se basa en
aspectos morfoldgicos si no en parametros dindmicos de la divisién celular como el tiempo
para la primera division mitética (28) complicando ain més la posibilidad de usar estas

determinaciones como pardmetros estandarizados de éxito.

La mayoria de los embriones se transfieren 2 o 3 dias posterior a la fertilizacion, con el
objetivo de determinar cual es apto para la intencién de la transferencia, simulando de alguna
forma, la dindmica de la implantacion del embrion, por lo tanto, la implantacién sincrénica
del blastocisto y la dinamica de la preparacién endometrial, es esencial para el éxito del
tratamiento, es asi que un blastocisto de buena calidad tiene un alto potencial de embarazo,
lo que planteo que el parametro de estadio de desarrollo se convierta en un factor relevante
con implicaciones en el éxito del tratamiento, sin embargo, esto todavia es objeto de debate
ya que en un metandlisis no se encontrd diferencia entre transferencias en dia 2-3 vs
blastocisto (38.8% vs 40.3%), adicional con un efecto negativo para tazas de congelacion por
lo que actualmente la informacion es insuficiente para generar una conclusion (29), es asi
que el estado “maduracional ” del embridn entre dia 3 o blastocisto para el momento de la
transferencia no se contempla como una de las variables mas relevantes de prediccién de
éxito en FIV/ICSI.

Con el avance en los analisis genéticos, la condicion genética del embrion se ha convertido
en un factor ponderable y muy importante para la interpretacion de los resultados de los

tratamientos de fertilidad tipo ICSI, ya que in vivo, los embriones con determinadas
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anormalidades genéticas, son eliminados gradualmente mediante seleccion natural, sobre
todo en estadio de desarrollo muy tempranos. En los tratamientos de ICSI puede existir
embriones morfoldgicamente normales, pero con anormalidades genéticas que se pueden
considerar indeseables (30), por lo que se ha planteado que el analisis genético del embridn
(AGE) permitiria la seleccion de aquellos embriones con composicion genética normal
mejorando potencialmente la tasa de nacimientos vivos, sin embargo, por razon del alto costo
de su realizacion, se ha limitado su implementacidn a casos en los que se platea un alto riesgo
de anormalidades genéticas como edad materna avanzada, baja respuesta ovérica, falla
implantadora recurrente (7, 31- 34), adicional que es una prueba de dificil interpretacion en
razén al mosaicismo fetal. Condiciones técnicas mas complejas como el metabolismo interno
del embridn, y los factores de calidad de los embriones congelados — descongelados en la
literatura son de muy dificil interpretacion, confusos, no estandarizados, contradictorios por

lo que tampoco se tiene un consenso acerca de su aplicacion clinica.

4.4.1. Factores paternos y maternos

La calificacion del embrién por si sola no puede predecir con certeza los resultados de la
FIV/ICSI y teniendo en cuenta que el zigoto tiene la misma cantidad de DNA cromosémico
paterno como materno es muy importante contemplar estos factores y su papel en la dindmica

de calidad de embrion y éxito del embarazo.

Dentro de los factores maternos mas importantes a considerar como predictores de éxito de
ICSI estan pardmetros tan diferentes como la edad, los predictores de receptividad
endometrial (35), la reserva folicular ovérica (36), el envejecimiento folicular (37 — 38),
la respuesta a la estimulacién ovérica (39), indice de masa corporal y obesidad (40 - 43),
diagnostico principal de infertilidad, condiciones hormonales, comorbilidades crénicas,
exposicion a toxicos entre otros. A nivel paterno, factores como la calidad del esperma
(conteo, concentracion, morfologia, motilidad, morfologia), historia de infecciones de la
via gonada - semino — uretral, e historia de fertilidad, se han considerado clasicamente
como predictores de éxito, sin embargo esto no se aleja de la controversia pues en analisis
individuales con poblaciones mas pequefias como el estudio de Raheem et al del afio 2013
del departamento de andrologia de Londres, en el que no encontraron diferencias

significativas en desenlaces del tratamiento e ICSI en términos de fertilizacidn, generacién
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embrionaria, embarazo clinico nacimiento vivo, aborto en relacién con edad paterna, causa
de la azoospermia, histopatologia testicular, tipo de esperma usado y el uso de pentoxifilina
(44), por ello, el anlisis individual de casos bajo un solo parametro a veces es insuficiente

para sentar una posicion acerca de factores pronostico como una variable independiente (45).

Un tratamiento tipo ICSI es dependiente de factores técnicos y humanos, las consideraciones
acerca de las condiciones de las intervenciones en este tipo de tratamiento son también de
trascendental relevancia para la estimacion de resultados y se exponen multiples factores de
los implicados como importantes, algunos de ellos ponderables y otros no, dentro de los mas
frecuentemente analizados el tipo de procedimiento, protocolos de estimulacion ovérica,

experiencia del equipo de manejo entre otros (45).

4.5. Prediccion de desenlaces en fertilidad

Desde el nacimiento del primer ser humano generado por medio de técnica de fertilizacion
in vitro, se ha generado la necesidad de la optimizacion de las técnicas utilizadas para de
alguna forma, mejorar los resultados de la intervencion (46), se han realizado varios estudios
de cohorte que se han planteado determinar, cuales son los factores pueden predecir los
resultados de estos tratamientos; Sin embargo, los factores considerados para el anélisis
varian de acuerdo a cada estudio por lo que no se cuenta con un modelo predictivo Unico para
este fin. Basandose en los aportes de los estudios previos en el afio 2010 se realiz6 una
revision sistematica y metanalisis para los resultados de la fertilizacion in vitro por
Loendersloot et al. (46). En total analizaron 14 estudios y determinaron que los predictores
que alcanzaron relevancia fueron: Edad femenina, duracion de la
subfertilidad/infertilidad, FSH basal, conteo folicular antral, nUmero de ovocitos
recuperados, técnica de fertilizacion, NiUmero de embriones transferidos, calidad del

embridn, como predictores de embarazo con tratamientos de fertilizacion in vitro.

Con respecto al parametro edad femenina, encontraron que 4 de los estudios categorizaron
de acuerdo a rangos de edad, y documentaron que loa posibilidad de embarazo es mayor en
mujeres entre 30 — 35 afios con 2,8 a 3,2 veces mayor posibilidad que las mujeres mayores
de 40 afios. En cerca de 10 estudios restantes se plante6 la edad como una variable continua
y se concluyé mediante el analisis estadistico que a mayor edad hay un menor chance de

embarazo por técnicas de FIV (46).
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Al analizar el tiempo de subfertilidad de acuerdo a la subdivision de la variable tiempo en
cerca de tres estudios reportaron que la duracién de la infertilidad mas de 12 meses, se
relaciona con menor chance de embarazo. En 2 de los estudios que se analizaron, con 1077
pacientes se calculé un OR de 0.99 (95% IC 0,98 — 1,0) para la posibilidad de embarazo al

incrementarse la duracion de la infertilidad (46).

Acerca del tipo de infertilidad, planteada en términos de primaria vs secundaria, la
informacidn no fue conclusiva debido a la heterogeneidad entre los estudios con un OR de
1,04 (95% IC 0,65 — 1,43) en favor de causas primarias (46).

En cuanto al predictor Hormona foliculo estimulante (FSH), documentaron 7 estudios que
analizaron esta variable, 2 de ellos plantearon la variable en forma dicotdmica en términos
de su valor en 0-10 Ul y > 10 Ul, encontrando que la posibilidad de embarazo era superior
en aquellas mujeres con FSH < 10 Ul, sin embargo, también se encontré mucha
heterogeneidad entre los estudios. En resumen, se plantea un OR de (0,94, 95% IC 0,88 —

1,0) para los niveles altos de FSH basal y la disminucion de tazas de embarazos por FIV (46).

Para el nimero de ovocitos recuperados, se encontrd que no habia gran heterogeneidad entre
los estudios y en general se categorizaron en rescate de menos de 5, 6 — 10 y > 11 ovocitos
recuperados y se concluye un OR de 1.04 (IC 95% 1,02 — 1,07) para el namero total de
ovocitos recuperados y la posibilidad de embarazo. (47 - 50), Sin embargo es de anotar que
desde ya hace un buen tiempo si se ha contemplado que el estado maduracional ovocitario
para el momento de la inyeccién intracitoplasmatica de semen impacta en resultados; Por
ejemplo en un estudio de 2004 en el que se analizaron 237 mujeres con aproximadamente
436 ciclos de estimulacion entre julio de 1999 y julio de 2000 en quienes se utiliz6 protocolo
largo de estimulacion ovérica, en aquellos casos en donde solo se encontraron ovocitos en
estadio M1 (178 ciclos) fueron inyectados para su posterior comparacion con los inyectados
en estadio MII, para un andlisis de los resultados tasas de degeneracion, fertilizacion,
encontrando que la ICSI en ovocitos MI mostro un desempefio deficiente comparado con los
inyectados en MII, en términos de tasa de degeneracion 11% vs 4% (p<0.0001), tasa de
fertilizacion 28 vs 68% (p< 0.0001) y fertilizacion multipronucleada 10 vs 4% (p< 0.01),
concluyendo que es preferible la inyeccidén de ovocitos en estadio de metafase Il vs la

inyeccidn de ovocitos en metafase M1 (51).
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Al analizar la técnica de fertilizacion, no se logré un analisis critico ya que de los estudios
que reportaron esta variable, uno mostro superioridad del FIV sobre ICSI y el otro favorecio
la ICSI, por lo cual no informaron conclusiones. (47)

Para la variable del nimero de embriones transferidos, no se pudieron dar conclusiones ya
que a pesar que se realiz6 una division dicotomica en la que subdividieron las transferencias
en 2 0 menos embriones 0 mas de 2 embriones, no se encontraron diferencias significativas.
Para el parametro de calidad de embridon tampoco se llegd a una conclusion, ya que se
encontrd gran heterogeneidad en la metodologia de calificacion de factores de la calidad del

embrion lo que no permiti6 tabulacién apropiada de los datos (47)

En el 2011, una publicacién de una andlisis multivariado de 2450 pacientes de un solo centro
en Asia, que ingresaron a su primer tratamiento de infertilidad entre 2002 y 2007, encontraron
9 factores independientes en un modelo multivariable como predictores de embrazo clinico,
lo cuales fueron: Numero total de embriones de buena calidad, numero total de
embriones, edad femenina, conteo folicular antral, taza de fertilizacion, duracion de la
infertilidad, engrosamiento endometrial, namero de foliculos maduros recuperados,
nivel de progesterona el dia de la inyeccion de HCG; sin embargo dentro del analisis
encontraron que los dos factores predictores mas importantes para el tratamiento de ICSI,

fueron la calidad y cantidad de todos los embriones (52).

Con respecto a otras subpoblaciones, en el afio 2013 un grupo iraqui del centro de fertilidad
de la ciudad de Najaf, se plantearon un interrogante similar al de la presente investigacion,
de forma prospectiva y retrospectiva buscaron determinar los factores que afectan el
resultado y desenlaces de la ICSI. En ese estudio consideraron variables como la edad, tipo
causa y duracion de la subfertilidad, analisis hormonales, engrosamiento endometrial,
tipo de protocolo de estimulacion ovarica, niumero de ovocitos recuperados, niumero de
embriones transferidos y parametros del semen. En este analisis incluyeron una total de
140 mujeres, con 117 ciclos con una tasa de embarazos de 25,27%, una taza de fertilizacion
de 39.87%, en este estudio encontraron que los factores que afectan significativamente la
fertilidad fueron la edad avanzada, tipo y causa de subfertilidad, también encontraron que
en cuanto a parametros de la calidad del esperma fue mas relevante el nimero total de

esperma que otros parametros, asi mismo hallaron relevancia nimero total de embriones
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transferidos en tazas de embarazos; Concluyendo posterior al anélisis estadistico que la edad
femeninay el tipo de infertilidad son los dos méas importantes determinantes en los resultados
de estos tratamientos (53).

4.5.1. Hormona antimulleriana en fertilidad:

La hormona antimulleriana (HAM), hace parte de la familia del factor transformante beta, la
cual es producida en las mujeres adultas exclusivamente por las células de la granulosa.
Desde hace un tiempo ha considerado como un marcador de reserva ovarica, relacionandola
con resultados de las terapias de reproduccion asistida (54). Es asi que en la clinica donde
realizamos el analisis la medicién de hormona antimulleriana se ha convertido poco a poco
en rutina de la valoracion del paciente y su interpretacion es relevante no solos en casos
complejos sino también como un marcador basal, que puede llegar a tener impacto en los

resultados.

La medicion sérica de la hormona anti-Mdulleriana (HAM) se ha aplicado en diferentes
escenarios clinicos, basado principalmente en su capacidad para reflejar el nimero de
foliculos antrales y pre-antrales presentes en los ovarios. También se ha propuesto como un
sustituto para recuento de foliculos antrales (CFA) y en el estudio de sindrome de ovario
poliquistico (SOP) (55). Las concentraciones séricas de HAM, producidas por células de la
granulosa de los foliculos primordiales, son independientes del influjo de gonadotropinas,
por lo tanto, sus valores en suero permanecen relativamente constantes dentro del ciclo
menstrual, ya sea en mujeres con ovulacion normal o mujeres con infertilidad (56). Por tanto,
un nivel de HAM puede ser obtenido en cualquier dia del ciclo menstrual lo que se plantea
como ventaja frente a otros marcadores. A diferencia de los informes originales, la evidencia
actual sugiere que los niveles de HAM pueden ser menores con el uso exdgeno de hormonas
(por ejemplo, pildoras anticonceptivas orales, GnRH) (57, 58), asi como obesidad e
hipogonadismo hipogonadotréfico (59); por el contrario, es predecible que mujeres con
sindrome de ovario poliquistico presentan entre 2 a 3 veces valores superiores de HAM (60)

por lo cual no se puede considerar como un marcador especifico.

4.5.1.1. Aspectos fisioldgicos de la hormona antimulleriana
La hormona antimilleriana (HAM) actia suprimiendo el reclutamiento ciclico de los

foliculos primordiales para el pool de foliculos en crecimiento, es producida principalmente
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por el pool de foliculos preantrales y antrales, por lo cual se le considera un subrogado
aproximado del namero de foliculos antrales (61). Dadas estas caracteristicas tan particulares
de la HAM, se ha planteado como uno de los mas eficaces marcadores de la reserva ovarica,
que es uno de los paradigmas considerar en los tratamientos para infertilidad (62). Una
caracteristica que se interpreta como ventajosa de la medicion de la HAM es que no se
modifica con el momento del ciclo menstrual o embarazo a diferencia de otros marcadores
bioquimicos de reserva ovérica (58, 63) y que los niveles disminuyen desde edades tempranas
(64). Asi mismo hay evidencia acerca de la correlacion entre las mediciones de HAM y la
respuesta a terapias de estimulacion ovérica en terapia de reproduccion asistida funcionando
como un predictor cualitativo de estos tratamientos (65).

La reserva ovérica disminuida (ROD) predice los chances de embarazo, y esta a su vez se
relaciona con perdida gestacional (66). EI conocer que paciente con una reserva ovarica
disminuida se benéfica de tratamiento es clave para prediccion de éxito en fertilidad lo que
ha sido un foco e interés en medicina en los Ultimos afios. Dentro de los propoésitos de este
estudio estd un analisis individual de la variable hormona antimulleriana en tratamiento de
ICSI, ya que un estudio y analisis ha adquirido relevancia en el abordaje del manejo de estas

pacientes.

En tratamientos de fertilidad los predictores tradicionales de potencial reproductivo son la
edad materna (67), las concentraciones de Hormona Foliculo estimulante (FSH) en fase
folicular del ciclo (68), las concentraciones de inhibina sérica (69), Sin embargo, ninguno de
estos parametros es considerado confiable generando la necesidad de implementar otro tipo
de pruebas como el conteo folicular antral (CFA) y la medicién de HAM, ya que ambos
reflejan el nimero de foliculos dispuestos para ser reclutados por dosis supra fisioldgicas de
FSH durante los tratamientos de fertilizacion in vitro (FIV), planteando que sean
interpretados como predictores e la respuesta a FIV. En el afio 2007 Lekamge Et al, en una
cohorte de 126 pacientes (54 con niveles bajos de HAM y 72 pacientes con niveles altos de
HAM) demostré que las tasas de fertilizacion en pacientes con bajos niveles de HAM era
inferior comparado con los pacientes con niveles elevados independiente de variables como
la técnica de reproduccion asistida. Adicional a esto los pacientes con niveles bajos de HAM,

alcanzaron menos ovocitos, generaron menos embriones y presentaron una mayor incidencia
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de aborto durante la transferencia, disminuyendo la tasa de embarazos en cerca del 50% vs

el otro con niveles altos (70)

4.5.1.2 Hormona antimilleriana y desenlaces en tratamientos de fertilidad:
Recientemente gran interés se ha despertado, para conocer la relacién que puede existir entre
los valores de HAM con aspectos como la implantacion, embarazo, parto, y morfologia del
embrion, todos estos pardmetros considerados predictores de éxito en terapias de
reproduccion asistida (71 - 73). En un metanalisis reciente realizado en Escocia, donde
extrajeron resultados de 13 estudios y mas de 6000 pacientes se evalud la implicacion de la
HAM como predictor de éxito de gestacion como variable independiente de la edad,
encontrando un OR de 2.48 (95% IC: 1.81 - 3.22), llegando a un OR de 4.63 (95% IC 2.75 —
7.81), concluyendo que se encuentra asociacion como predictor de nacimiento vivo en
pacientes que son sometidos a terapia de fertilidad, pero con una exactitud predictiva baja
(74). Otro metanalisis en cerca de 1000 pacientes mostré una débil asociacién de la
concentracion de HAM y embarazo (75). Mas recientemente una revision sistematica
publicada en 2015 evidencio que hay una débil asociacién entre los valores de HAM, la
implantacion y tasa de embarazo, haciendo la salvedad que puede tener utilidad en consejeria
para terapias de fertilidad principalmente en pacientes con disminucion de la reserva ovérica
(ROD) (76), sin embargo, existen maltiples estudios observacionales que han mostrado que
si existe una relacion entre los valores séricos de HAM vy los resultados de la terapia de
reproduccion asistida (TRA) (77 - 79). La razén de la variacion entre los resultados se ha
atribuido a la heterogeneidad de poblaciones, protocolos de estimulacion, técnicas de
ultrasonografia, técnica de medicion de la HAM, asi mismo se han determinado diferencias
racionales y étnicas para los valores de HAM (80).

En general los valores séricos de HAM <1.66 ng/ml se han asociado con una pobre respuesta
a la estimulacion ovérica, mala calidad de los embriones y pobres resultados del embarazo
en FIV (81). Es de anotar que la informacion sobre los valores del umbral de HAM, para
diferenciar buenos y malos resultados es escasa en la literatura. De hecho, algunos autores
utilizaron un valor de AMH en el momento de la administracién de la HCG de 2.7 ng/ml,
para distinguir entre 2 grupos de pacientes; quienes tenian una HAM por encima de este valor

tenian significativamente un mayor nimero de embriones de 6 células, mejor morfologia de
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los mismos, una mejor calidad de los ovocitos y de su capacidad implantadora. Eldar-Geva
et al. en 2005 publicé que un punto de corte de HAM 2.52 ng/ml en fase folicular o litea
tiene un valor predictivo positivo del 67% y negativo 61% para predecir un embarazo (82).
Un corte de 0.69 ng/ml discrimind entre la cancelacion o continuacion de un curso ciclo (83),
mientras que en otro estudio un valor de 1.13 ng/ml se indic6 como predictor de una pobre
reserva ovarica en un ciclo de FIV posterior, con una sensibilidad de 80% y una especificidad
del 85%. (84).

4.5.1.3. Medicion de hormona antimulleriana:

Las concentraciones de AMH en suero en este centro se midieron utilizando la técnica de
ELISA con el KIT GEN Il (Beckman Coulter, California, USA). La sensibilidad analitica
de este ensayo es 0.08 ng/dl (0,57 pmol/L). La Conversion de la medicion de AMH
comunmente informada en ng/ml a pmol/ L se puede hacer usando el multiplicador de 7,14
(es decir 1ng/ml = 7,14 pmol /L), en su mayoria el procesamiento de la prueba se realizado

en el mismo laboratorio de referencia.

4.5.2. Conteo folicular antral en fertilidad

Los foliculos que alcanzan el tamafio de 2 mm (foliculos antrales) son muy sensibles a la
accion de la FSH, logrando una buena correlacionan con el nimero de foliculos primordiales
pudiendo ser facilmente visualizados por una ecografia transvaginal (85). Por lo tanto, el
numero de foliculos antrales entre 2-10 mm se puede considerar como un sustituto marcador
de la reserva ovarica que se puede utilizar para predecir la respuesta a las gonadotropinas
exogenas (86). La principal ventaja percibida de CFA es que su medicion esté disponible en
los centros de fertilidad con la obtencion de resultados inmediatos. Sin embargo, su amplia
disponibilidad contrasta con la falta de estandarizacion y con ello una limitacion en la
reproducibilidad de los resultados, con una amplia variabilidad técnica intraobservador e
interobservador. Aunque con esta técnica la prediccion del embarazo es pobre, el CFA tiene
una aceptable prediccion del nimero de ovocitos que seran recuperados después de la
estimulacion varias publicaciones respaldan este concepto, una de las mas recientes es la de
Silva et al en el afio 2014 en la que se propusieron determinar si el conteo folicular antral se
correlacionaba con el nimero de ovocitos recuperados en pacientes que ingresaban a

protocolos de estimulacion para FIV. Se documentaron datos de cerca de193 pacientes ente
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al afio 2010 y 2012, incluyendo el analisis de pacientes que tenian otros predictores de
disminucion de la reserva ovérica como la FSH > 10 y categorizaron la variable en 3 grupos
asi: hasta 10 foliculos, 11 — 22 foliculos y > 23 foliculos. Este grupo documento una tasa de
embarazos del 35.6%, con una correlacién significativa entre el conteo folicular antral y el
numero de ovocitos recuperados (p<0.05) y una correlacion negativa entre el conteo folicular
antral y la edad (p<0.05), cabe mencionar que en este trabajo no encontraron diferencia
significativa al comparar los diferentes grupos con el grupo con prueba de embarazo positiva
(p=0.16) (87), sin embargo si se considera el estudio de metanalisis de Loendersloot et al
(46) en un grupo poblacional mayor, el nUmero de ovocitos recuperados y su estadio de
maduracion tiene impacto en los resultados de gestacion por lo cual la realizacion del CFA,
sigue siendo un estandar de realizacién en todas las consultas de infertilidad. En conclusion,
el CFA tiene ventajas como su inmediatez y amplia disponibilidad; pero sigue siendo una
medida subjetiva afectado por el operador, el equipo utilizado, y variables del paciente tales

como un alto indice de masa corporal y la patologia pélvica (88).

4.5.2.1. Técnica para realizacion del conteo folicular antral:

El CFA se evalla por medio de exploracién transvaginal con el uso de una sonda de 7,5 MHz.
El examen ecogréfico se realizé entre el dia 2-5 del ciclo menstrual, se excluyeron ovarios
con cuerpos lateos lo suficientemente grandes como para comprimir de manera significativa
el parénguima ovarico. Las estructuras circulares o sonolucentes ovaladas en los ovarios, sin
evidencia de flujo por analisis Doppler, eran considerados como los foliculos, pero sélo
aquellos entre 2 - 10 mm de diametro se incluyeron en el conteo de foliculos antrales.
Después de un ciclo de estimulacion las pacientes que producen > 8 ovocitos fueron
clasificados como mujeres con reserva ovarica normal, mientras que aquellas productoras de

<4 ovocitos fueron clasificados como pacientes con una mala reserva ovarica.

5. Objetivo general
Explorar los factores relacionados con el éxito, en tratamientos de inyeccion
intracitoplasmatica de semen/fertilizacion in vitro (ICSI/FIV) y crio transferencia
embrionaria en pacientes con tratamiento para infertilidad en una clinica de fertilidad de
Bogota, 2015 — 2016.
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5.1. Objetivos especificos:

Describir la poblacion que es sometida a tratamientos de fertilidad con FIV/ICSI y
criotrasnferencia en términos de condiciones basales como edad, estatus marital,
indice de masa corporal, comorbilidades pre tratamiento, exposicion a toxicos
pretratamiento, causa y tipo de infertilidad, estatus gestacional previo, condiciones
ginecologicas basales, tipo de protocolo de estimulacion ovarica recibido, resultados
del ciclo de estimulacion ovérica, pardmetros de la transferencia embrionaria y

resultados de la transferencia de embrionaria.

Describir las caracteristicas paraclinicas basales de la poblacion de estudio a nivel de

ecografia ginecoldgica y perfil hormonal basal

Analizar la relacion de valores basales de la Hormona Antimulleriana con parametros
en tratamientos de fertilidad como reserva ovarica, envejecimiento ovarico y los
resultados del tratamiento de ICSI/FIV en términos de embarazo bioquimico y

clinico.

Determinar los factores clinicos, paraclinicos o del procedimiento relacionados con

los resultados del tratamiento en términos de embarazo bioquimico y clinico.
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6. Hipotesis de estudio

6.1. Hipotesis nula: Las variables sociodemograficas, clinica y paraclinicas no muestran

relacion con el éxito del tratamiento de FIV/ICSI para la poblacion estudiadas

6.2. HipoOtesis alterna: Las variables sociodemogréficas, clinicas y paraclinicas muestran
relacién con el éxito del tratamiento de FIV/ICSI y crio transferencia de embriones para la

poblacién estudiada
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7. Metodologia:
Es un estudio de tipo observacional, descriptivo, de corte transversal con componente

analitico.

7.1. Poblacion
7.1.1. Universo: Historia clinica de mujeres que asisten a tratamientos de fertilidad en una

clinica especializada en Bogota entre los afios 2015 y 2016

7.1.2. Poblacion objetivo: Historia clinica de mujeres en tratamiento para infertilidad con
FIV/ICSI y crio trasferencia embrionaria en la Clinica Eugin Bogota entre los afios 2015 y

2016 en primer tratamiento realizado después de la consulta inicial

7.2. Muestra: No se realiz6 ningun proceso de muestreo debido a que se analiz6 toda la

poblacién objetivo disponible

7.2.1. Criterios de inclusion:
e Historia clinica de pacientes mayores de 18 afios hasta 50 afios que ingresan para
tratamiento de ICSI/IVF y criotransferencia de embriones, como terapia para manejo

de infertilidad entre 2015y 2016, en una clinica especializada de la ciudad de Bogota.

e Pacientes que tengan datos completos en la historia clinica digital para el analisis de

las variables de relacion.

7.2.2. Criterios de exclusion:

e Pacientes que realizan tratamiento con subrogacion de Utero

e Transferencias de ovo donacion
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7.2. Definicion de variables de analisis:

7.2.1. Cuadro de operacionalizacion de variables

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

ESCALA DE

VARIABLE DEFINICION CATEGORIA NATURALEZA MEDICION ANALLISIS
Edad en afios . o Razon - Medldag de
Edad cumplidos No aplica Cuantitativa Continua tendencia 'y
dispersion
Tipo de Tipo de tratamiento 1. Medico Frecuencias
tratamiento recibido para 2. QuirGrgico Cualitativa Nominal absolutas y
previo infertilidad 3. Ambos relativas
. Tipo de Infertilidad — . Frecuencias
Tlpq .de cpomo etioldgica L. Primaria Cualitativa Noml'na! y absolutas y
Infertilidad basica 2. Secundaria Dicotémica relativas
Tiempo de .
Tiempo de infertilidad para el ; o Razon - Medidas de
. . No aplica Cuantitativa - tendencia 'y
infertilidad momento de la Continua dispersion
primera consulta
Condicion Presentacion de 1 si Nominal - Frecuencias
gestacional embarazo y/o aborto 2' Nlo Cualitativa Dic(:)gzcl’)r;r?ica absolutas y
previa previo al tratamiento ' relativas
1. Casada
2. Soltera
Estado conyugal para | 3.  Unién Libre Frecuencias
Estado Civil el momento de la 4. Separada Cualitativa Nominal absolutas y
consulta inicial 5. Divorciada relativas
6. Pareja
Homosexual
Exposicion toxico | Exposicion a agentes : E(k:)gﬁgl Frecuencias
ambiental toxicos previo al «  Drogas Cualitativa Nominal absolutas y
pretratamiento inicio de tratamiento e Ambiental relativas
VARIABLES CLINICAS
T indice en Kg/m2 para . Medidas de
Indice de Masa el momentogdel inF:cio No aplica Cuantitativa Razon - tendencia y
corporal del tratamiento continua dispersion
e Hipertension
arterial
. Diabetes
. Enf.  Pulmonar
cronica
Enfermedad con e  Céncer Frecuencias
E'nfgrmedades diagndstico previoal | e  Reumatoldgica Cualitativa Nominal absolutas y
cronicas de base | jnicio gel tratamiento | Hematologica relativas
e  Obesidad
. Hipotirodismo
e  Cardiovascular
. Enfermedad
mental
. Factor
masculino
e  Reserva. Ovérica
Disminuida
e  Hipotiroidismo
Etiologia de Diagnéstico médico : CH):)peggl}?;dadismo o _ Frecuencias
- 3 de la causa de la p Cualitativa Nominal absolutas y
infertilidad infertilidad *  Anomalia relativas
Uterina
e  Endometritis
cronica
. Miomatosis
e  Tubérico

Endometriosis




S. Ovario

Poliquistico
. Enf.
Autoinmune
. Mujer Sola
Presencia de
Dismenorrea dismenorrea al .
diagnostico 1. Si Cualitativa Nominal Frecuencias
. P absolutas y
Presencia de 2. No dicotémica .
. . . . relativas
Dispareunia dispareunia al
diagnostico
VARIABLES PARACLINICAS
# de foliculos Medidas de
Conteo Folicular | antrales en Ecografia . _— Razon - A
- No aplica Cuantitativa - tenencia 'y
antral basal de la primera continua di )
ispersion
consulta
e Ovario Unico
e  Quiste ovarico
M Vari
) Reporte de las : Enadsgni't?io(s:?s
Alteraciones alteraciones . A li Frecuencias
uterinas en la anatémicas uterinas tno_ma 1as Cualitativa Nominal absolutas y
ecografia basal de la ecografia de la uterinas relativas
primera consulta *  Miomatosis
. Adenomiosis
e Alteraciones
endometriales
Valor de la hormona . Medidas de
A It-_|0rnl1lon_a Antimulleriana basal No aplica Cuantitativa ;Erl\zt?r?u;a tendencia 'y
LS (ng/ml) dispersion
. Medidas de
Valor de la TSH . I Razon - :
TSH basal (mUi/ml) No aplica Cuantitativa continua tgpdenc!g y
ispersion
FSH Valor de la FSH No aplica Cuantitativa Razon - i\:r?geﬁac?ade
basal mUi/ml P continua di ay
ispersion
Prolactina Valor de la prolactina No aplica Cuantitativa Razon - {\:r?gel:?ﬁade
basal ng/ml P continua di 1ay
ispersion
VARIABLES DEL PROCEDIMIENTO
Tipo de protocolo | Protocoloconelcual | 1.  Agonista corto Frecuencias
de estimulacion se realiza la 2. Agonista Largo Cualitativa Nominal absolutas y
ovarica estimulacion ovarica | 3. Antagonista relativas
Tasa de Tasa de acuerdo a los Raz6 Medidas de
L . . - azén - -
recuperacion ovocitos recuperados No aplica Cuantitativa - tendencia y
S : continua - L2
ovocitaria del total de ciclos dispersion
Tasa de acuerdo a los .
Tasa de ovocitos fertilizados . - Razon - Medlda§ de
AT No aplica Cuantitativa - tendencia y
Fertilizacidon del total de Continua dispersion
inyectados P
Tasa de acuerdo a los Medidas de
Tasa d_e log .r° embriones Iogra(_jos No aplica Cuantitativa Razpn - tendencia'y
Embrionario del total de ovocitos continua di L
e ispersion
fertilizados
Tasa de Tasa de los . Medidas de
Embriones de embriones tipo 1y 2 No aplica Cuantitativa Razon - tendencia y
. del total de continua dispersion
excelente calidad | empriones formados P
Tasa de Tasa de los . Medidas de
embarazo embarazos con No aplica Cuantitativa Razon - tendencia y
. . prueba de embarazo continua dispersion
Bioquimico positiva p
Tasa de los
Tasa de Embarazo confirenTat()jacl)r: ch(); saco Razoén - Medidas de
. - - No aplica Cuantitativa - tendencia 'y
Clinico gestacional y latido Continua dispersion

cardiaco por
ecografia
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7.3. Técnicas, instrumento y procedimientos de recoleccion de datos

Se realizd la revision de historias clinicas del periodo de estudio de la clinica, para la
identificacion y registro en base de datos creada. La informacion se extrajo de los registros
realizados por los médicos tratantes de la paciente. Dicho proceso estuvo a cargo del

investigador principal unicamente.

Se disefi6 una base de datos en ACCESS, en la cual se incluyeron las variables determinadas
a partir del marco tedrico, de acuerdo con lo descrito en el cuadro de operacionalizacion de
variables. Posteriormente se realizaron las relaciones entre las tablas manteniendo la
coherencia de la relacion entre datos, para el registro de los datos dentro del sistema
ACCESS, se disefiaron los formularios correspondientes integrando un sistema de facil
utilizacion por el investigador. Los datos que se registran se hacen en base a los relevantes
para el tema de investigacion, respaldado en aquellos que han sido citados por la literatura

que trata del tema.

Se revisaron las historias clinicas una por una, en base a un PIN de identificacion de registro
interno, de acuerdo al registro de procedimientos de ICSI y crio transferencia de embriones
dentro de los afios 2015 y 2016, teniendo en cuenta que estos datos sean registrados
manteniendo la privacidad de los mismos y asegurando un registro inmediato y preservando
la confidencialidad. Estos datos gracias al sistema de ACCESS quedan tabulados
inmediatamente, los cuales pueden ser exportados posteriormente a EXCEL para ser

analizados por cualquier sistema estadistico.
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7.4. Control de Sesgos:

7.4.1. Sesgos de seleccion: Se controlaron por medio de las siguientes estrategias:

e Restriccion del andlisis a historia clinica de las pacientes que cumplan con los

criterios de inclusion y exclusion.
7.4.2. Sesgos de informacion: Se controlaron por medio de los siguientes métodos:

1. El instrumento de recoleccion de informacion para la base de datos, el cual se
valido para la recoleccion estandarizada de la informacion, en todas las historias
clinicas los pacientes se estandarizaron la forma de registro con variables
dicotomicas. Los pardmetros nominales se registraran de acuerdo a como se
planted en el instrumento el cual no permitié hacer registros fuera de esa
plataforma o modificando las nominaciones.

2. EIl investigador principal es el Unico que realiza recoleccién de datos, el
investigador es médico especialista que conoce del tema y puede evitar registro
erréneo por desconocimiento

3. El registro de datos es directo de lo registrado en la historia clinica del paciente
por parte del médico tratante principal, se hace en tiempo real sobre el instrumento
que se encuentra en medio informético. No se registrara informacion por escritura
0 grabaciones y se asume como cierta la informacion registrada.

4. Toda la informacion se almacena en un Unico PC, bajo custodia del investigador

principal

7.4.3. Sesgos de confusion: Se controlaron con los andlisis multivariados que ajustan las

asociaciones de acuerdo con la confusion y la interaccion de las variables.
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7.5. Plan de procesamiento y analisis

Para el analisis univariado, se realizé la descripcién de las frecuencias absolutas y relativas
de las variables cualitativas (Tipo de infertilidad, tipo de protocolo de estimulacion ovarica,
enfermedad crénica de base, causa de infertilidad, exposicion toxico ambiental, alteraciones
anatomicas uterinas de la ecografia basal), y para las cuantitativas (edad, # de tratamientos
previos, condiciones gestacional previa, indice de masa corporal, conteo basal de foliculos
antrales, valor de hormona antimulleriana) se describiran a través de medidas de tendencia

central, dispersion y normalidad

Se realiz6 comparacion de proporciones de acuerdo al desenlace mediante chi cuadrado para
las variables cualitativas y prueba U Mann-Whitney para las variables cuantitativas. Se

consideran como diferencias significativas las asociaciones con p<0,05

Para las variables no normales, en especial los resultados hormonales se implementé el
analisis con pruebas no paramétricas de Shapiro-Wilk o Kolmogdrov-Smirnov de acuerdo

al caso, considerandose significativo asociaciones con a<0,2.

Se realizaré analisis multivariado con regresion con las variables con p<0,2, de acuerdo con
el criterio de Hosmer — Lemeshow este analisis se realizara por medio de la utilizacion del
software SPSS.
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8. Alcances y limitaciones:

Este estudio de investigacion permitio describir de forma completa las caracteristicas de
generales de las pacientes que fueron sometidas a este tipo de tratamiento para infertilidad
durante el periodo de 2015 — 2016. Permitiendo su caracterizacion como base fundamental
para otras posibles investigaciones, con un enfoque de profundizacion mayor que permita
una aproximacion superior a la comprension de la problematica de los determinantes de éxito

en estos tipos de tratamientos.

Este estudio representa Gnicamente la poblacién estudiada, por lo cual no se puede inferir sus

resultados para otras poblaciones.

No permitira realizar es una asociacion causal ya que primordialmente es un trabajo

descriptivo.
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9. Aspectos Eticos

Esta investigacion cumple con los indicaciones de la declaracion de Helsinki para los
principios eticos de las investigaciones medicas en seres humanos adoptada por 182
Asamblea Medica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 292
Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japon, octubre 1975, 35% Asamblea Médica Mundial,
Venecia, Italia, octubre 1983, 412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989,
48% Asamblea General Somerset West, Sudéafrica, octubre 1996, 522 Asamblea General,
Edimburgo, Escocia, octubre 2000, Nota de Clarificacion, agregada por la Asamblea General
de la AMM, Washington 2002, Nota de Clarificacidn, agregada por la Asamblea General de
la AMM, Tokio 2004, 59 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008, 642 Asamblea
General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013.

Se realizara siguiendo la indicaciones y criterios de la resolucion 8430 de 1993 expedida por
el ministerio de salud de la republica de Colombia. Se considera una investigacion sin riesgo,
de acuerdo a los estipulado en el articulo 11 de dicha resolucion. Esta investigacion esta

aprobada por el comité de ética de la institucion en donde se realizara.

La informacion aqui recolectada sera utilizada solamente para los fines especificos de la
investigacion planteada, garantizando la confidencialidad de la misma con acceso
unicamente por parte del investigador principal y los colaboradores para el andlisis, esta
informacidn sera guardada por el investigador y si se requiere acceso posterior solo sera para
fines de investigacion o andlisis en caso de aprobacién por el comité de ética de la institucion
de referencia

Este documento cuenta con aprobacién del comité de ética institucional del hospital base de
rotacion del residente registrado en el acta 14 — 2017 del 26 de abril de 2017.
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10. Presupuesto

VALOR
ITEM DESCRIPCION POR TIEMPO | TOTAL
UNIDAD
hlaneraniosdel No realiza cobro $0 4 meses $0
investigador
Viaticos de Diar_io de gqs}os de
sostenimiento alimentacion y $20.000 4 meses | $2°400.000
transporte
Laptop Portatil ASUS Touch $1°700.000 Unico | $1°700.000
Implementos basicos
Material de oficina para el registro de la $100.000 Unico $100.000
informacion
Desgaste de equipos | Desgaste por el uso extra
utilizados para la de equipos de la $100.000/mes | 4 meses | $400.000
investigacion institucion
Total 4°600.000
11. Cronograma de Actividades
Semana de trabajo
2(3|4|5|6[7[8]9]10[11|12]13[14 15|16

Anélisis y generacion
de la pregunta de
investigacion

Presentacion de la
propuesta de
investigacion

Presentacion del
protocolo de
investigacion

Generacion de la
base de datos y
recoleccion de datos

Actividad

Tabulacion de la
informacion
recolectada

Analisis estadistico

Anadlisis de resultados

Generacion de
documento e entrega
del trabajo de
investigacion
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12. Resultados

12.1. Caracteristicas de la poblacion

En total se recolectd informacion de 157 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusion planteados. La edad promedio al momento de la consulta inicial de las
pacientes que ingresaron a manejo para infertilidad con este tipo de tratamientos fue de 35,6
afios (DE +/- 4), el promedio de talla fue de 1,60 mts (DE +/- 0,1) y el peso promedio fue de
61,1 Kg (DE +/-8,0), el indice de masa corporal promedio fue de 23,22 Kg/m2 (DE +/- 2,7).
Para las caracteristicas sociodemograficas, el 86,7% de las pacientes eran casadas (n=137),

10,1% (n=16) tenian unién marital de hecho y el 2,5% (n=4) solteras.

Con respecto a tratamiento previos diferentes a la inyeccion intracitoplasmatica de semen
para el manejo de la infertilidad/subfertilidad, fue llamativo el hallazgo que el 100% de las
pacientes ya habian tenido algun tipo de manejo para esta condicion. Se observd que poco
méas de 6 de cada 10 pacientes ya se habian sometido a algun tipo de manejo médico
(Hormonal, nutricional, habitos, homeopaticos, etc.) (tabla 1), asi mismo mas del 30% de las
pacientes ya habian tenido algun tipo de intervencion de tipo invasivo/quirdrgico
(Laparoscopia, polipectomia, histeroscopia, etc.) (Tabla 1) para el manejo de infertilidad.

Dentro de las condiciones consideradas como comorbilidad a la infertilidad, se encontr6 que
la mas frecuente fue el Hipotiroidismo, seguido de la Obesidad y condiciones reumatoldgicas
(artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, Psoriasis etc.) (Tabla 1); El resto de
condiciones patoldgicas investigadas como enfermedades cardiovasculares, enfermedad
renal cronica, cancer no ginecoldgico, enfermedad pulmonar cronica, enfermedades

hematoldgicas, enfermedad mental se presentaron en frecuencias de menos del 1%.

En cuanto a la exposicion a toxicos llama la atencién que mas de un 5% de la poblacion
analizada y en la que se planeaba un manejo de especializado para la infertilidad, presentaba
tabagquismo activo para el momento de la consulta, asi mismo un poco mas del 2% de las

pacientes tenian consumo considerado como activo de alcohol (Tabla 1).
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Tabla 1. Antecedentes clinicos de las pacientes sometidas a FIV/ICSI

Variable Categoria n (%)
Manejo médico solamente 103 (65,2)

Tratamientos previos para

. - Manejo quirargico solamente 12 (7,6)
infertilidad (no ICS) Manejo con tratamiento combinado 42 (26,6)
- . Hipotiroidismo 15 (9,6)
CCa?JT;)Sr)bllldad (3 primeras B Obesidad | 5 (3.2)
Condiciones Reumatoldgicas 5(3,2)
Tabaquismo 9 (5,7)
TéxicOS Alcohol 4 (2,5)
Drogas 2(1,3)
Exposiciones / Ambiental 1(0,6)

En relacién al historial de ginecobstetricia, la edad media para la menarquia de las pacientes
fue de 12,7 afos. El 61,8% (n=101) de los pacientes presentaban irregularidad de los ciclos
menstruales, el 43,3% (n=68) presentaba quejas de dismenorreay el 3,2% (n=5) dispareunia.
El 38,1% (n=60) de los pacientes ya habian presentado por lo menos una gestacion clinica,
la media de antecedentes de embarazo por paciente fue de 0,7 por paciente. El 28,66% (n=45)
habian presentado al menos un aborto, con un poco mas de 1 de cada 10 pacientes que se
podia catalogar como aportadora frecuente (2 o mas abortos) (Tabla 2). Al analizar la
presentacion de estas condiciones en los casos de las embarazadas (n65) se relacionan asi:
Regular vs irregular (66,2 vs 33,8%), Dismenorrea si vs no (44,2% vs 55,4%), Dispareunia
si vs no (1,5% vs 98,5%).

Tabla 2. Antecedentes Ginecobstetricia de las pacientes sometidas a FIV/ICSI

Variable Categoria n (%)
. Irregular 97 (61,8)
AAAIéirs??Lz?fss Regular 60 (38,2)
Dismenorrea 68 (43.3)
1 embarazo 31 (51,6)
Gestas previas 2 embarazos 17 (28,3)
3 embarazos 8 (13,3)

4 embarazos 2 (3,3)
Abortos Al menos un aborto 45 (28,6)
Mas de 2 abortos 16 (10,1)

51



Los datos acerca del historial de infertilidad, mostraron que la infertilidad como subtipo méas
frecuente fue la primaria, en algo més de 6 de cada 10 de las pacientes (Tabla 3), y como
diagnostico etiologico la distribucién por frecuencias mostré que cerca del 85% de las
pacientes presentaban factor masculino, siendo el mas prevalente en la poblacion, seguido
por factor tubarico, endometriosis, sindrome de ovario poliquistico, reserva ovarica
disminuida y miomatosis, con frecuencias relativas que no superaron el 21%; Otras
condiciones etioldgicas especificas consideradas, como hipotiroidismo, obesidad,
Hipogonadismo, enfermedades autoinmunes, entre otras, se presentaron con frecuencias
relativas inferiores al 5%. El tiempo promedio de infertilidad fue de 27,7 meses (DE 20), con

el menor tiempo de infertilidad hasta consulta de 6 meses y el maximo tiempo de 160 meses.

Tabla 3. Historial de infertilidad de las pacientes sometidas a FIV/ICSI

Variable Categoria n (%)
Tipo de infertilidad Sz;'umnggf:a 15061 ((365‘f’7~°3)
Factor masculino 103 (82,3)
e T 9209
diagnostico (4 primeras) Sd. Ovario poliquistico 24 (15:2)
Miomatosis 13 (8,2)

Con respecto a los parametros ecograficos ginecologicos basales, se encontré que el
promedio de conteo folicular antral fue de 12.5 foliculos antrales por paciente (DE 7,1). En
cuanto a alteraciones ecogréficas reportadas, la mas frecuente fue la Miomatosis uterina,
seguido por la adenomiosis, quistes ovaricos, alteraciones endometriales (principalmente

poliposis), ovario Gnico, endometrioma, anomalias mllerianas. (Tabla 4).

Tabla 4. Hallazgos ecograficos basales de las pacientes sometidas a FIV/ICSI

Variable Categoria n (%)
Miomatosis 24 (15,3)
Alteraciones Ecograficas (4 Adenomiosis 21 (13.4)
primeras) Quiste Ovarico 15 (9,6)
Pélipo Endometrial 13 (8,3)

A nivel de parametros de laboratorio, y teniendo en cuenta que no se logré obtener el reporte

de la totalidad de las pacientes, se logro recabar datos de hormona antimulleriana de 81
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mujeres con un valor hormonal promedio de 2,64 ng/dl (DE 2,12); Con respecto a la TSH,
los datos corresponden a 45 pacientes con valor hormonal promedio de 2,5 Ul/ml (DE 2,13);
La FSH estuvo disponible en 26 pacientes con un valor promedio de 6,75 Ul/ml (DE 2,89),
los valores de prolactina presentaron una media de 21,3 ng/ml (DE 17,05). La distribucion
de las variables hormonales mostro un comportamiento no normal de acuerdo a la prueba de
Kolmogorov — Smirnov (para distribuciones mayores a 50 datos) y Shapiro - Wilk
(distribuciones de menos de 50 datos) (Tabla 5).

Tabla 5. Parametros de laboratorio Basales

Variable n Media DE Mediana  Max Min Rango

TSH 45 2,5 2,1 2 14,9 0,1 14,9
AMH 81 2,6 2,0 2,31 115 0,1 11,4
FSH 26 6,8 2,9 6 16,5 3,1 13,4
Prolactina 25 21,3 17 14,16 75,2 5,0 70,2

Con respecto a las intervenciones se encontrd que se iniciaron 208 ciclos de estimulacién
ovarica en 180 pacientes en los 2 afios de analisis (una paciente puede haber sido sometida a
mas de 1 ciclo); Sin embargo, para el andlisis se utilizaron los 157 primeros ciclos de las
pacientes sometidas a ICSI y transferencia de embriones. El protocolo de estimulacion méas
frecuentemente utilizado en las pacientes sometidas a ICSI, fue con el antagonista de GnRH
en una proporcién de 87,2% (n=137), sequido por el uso de protocolos de agonista corto en
12,7% (n=20 pacientes). La duracion promedio del ciclo de estimulacion ovarica fue de 9,2
dias (DE 1,52). Con respecto a resultados del ciclo, la media del conteo folicular pre
aspiracion fue de 10,8 ovocitos por paciente (DE 6,84), se lograron rescatar un total de 1683
ovocitos correspondiente a un promedio de 10,71 ovocitos rescatados por paciente con ciclo
iniciado. En cuanto al estado de maduracion de los ovocitos recuperados la distribucion fue
en su mayoria ovocitos en Metafase 2 con un total de 1182 ovocitos, es estos ovocitos el cual
es ideal para la inyeccion de semen capacitado, lo que corresponde a un 70,23% del total
rescatada para una media de 7.52 (DE 4,85) (Tabla 6). EI promedio de ovocitos inyectados
por paciente fue de 7,7 (DE 4,85) y el promedio de ovocitos fertilizados por paciente fue de
5,9 (DE 4,08) (Tabla 7).
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Tabla 6. Resultados del ciclo de estimulacién ovarica

Variable Media DE Mediana Max  Min Rango
Rec_uen'tp Folicular Pre 108 6.8 9 44 5 42
aspiracion

Clclc_)s de estimulacién 0 0.3 0 3 0 3
previos

Profase 25 2,7 2 13 0 13
Metafase 1 0,7 1,9 0 15 0 15
Metafase 2 75 49 6 36 0 36

Con respecto a la transferencia y el logro embrionario se obtuvieron un total de 901
embriones, cuyas categorias de madurez fueron asi: Tipo 1: n=254 (28,19%), Tipo 2: 491
(54,49%), Tipo 3: 82 (9,10%) y Tipo 4: 44 (4,8%). Esto se traduce en que cerca del 82,6%
de los embriones que se produjeron fueron éptimos para optar a transferencia (Tipo 1y 2).
De estos embriones una media de 3,3 por paciente pasé a congelacion (DE 3,1) y en promedio
eran congelados a los 2,2 dias del ICSI (De 1,39).

Tabla 7. Pardmetros ICSI y transferencia por paciente

Variable Media DE Mediana Max Min Rango
Ovaocitos Inyectados 7,7 4,9 6 36 1,0 35
Ovocitos Fertilizados 5,9 4,1 5 11 0 11
Embriones Tipo 1 1,6 2,1 1 11 0 11
Embriones Tipo 2 2,7 2,4 2 14 0 14
Embriones Tipo 3 0,5 1,0 0 6,0 0 6
Embriones tipo 4 0,3 0,7 0 4,0 0 4
Embriones Congelados 3,3 3,2 3 20 0 20
Edad Transferencia 359 40 36 45,5 21,3 24,2
# Embriones Transferidos 19 0,3 2 3,0 1,0 2

Con respecto a la transferencia, la edad promedio para el momento del procedimiento fue de
35,9 afios (DE 3.95), el tiempo promedio para la realizacion de la primera transferencia
después del ICSI fue de 35,9 dias. Se transfirieron un total de 298 embriones en las 157
pacientes para una media de 1,9 embriones por paciente (Tabla 7). EI nGmero de embriones
transferido més frecuente fue de 2 en n=137 transferencias, seguido por transferencia de 1
embrion en n=17 transferencias y solo un caso de transferencia de 3 embriones a peticion de

la paciente.

54



Con respecto a desenlaces de éxito, se obtuvo embarazo quimico en 65 de las pacientes lo
que corresponde a un 41,4% de las trasferencias, Embarazo clinico en 61 lo que corresponder
a una 38,9% de las trasferencias. 11 pacientes ya habian sido sometidas a ICSI/FIV previo
que corresponde al 7% de la poblacion total estudiada, para el analisis de resultados
analizamos las diferencias significativas (p<0,05) entre embarazo bioquimico y clinico, y no
encontramos diferencias entre los casos presentados como positivos entre los grupos, por lo
que para el analisis de los desenlaces ambos se interpretaran como equivalentes (Tabla 8)

tomando en cuenta solo uno de ellos (embarazo)

Tabla 8. Comparacion del embarazo bioquimico y embarazo clinico de las pacientes

Embarazo Bioquimico

Variables - Total
Si No
Embarazo Clinico Si 61 100,0% 0 0.0% 61
No 4 4.2% 92 95,8% 96
Total 65 41,4% 92 58,6% 15

12.2. Hormona Antimulleriana y Embarazo

Como se menciond previamente, se obtuvieron datos de hormona antimulleriana (AMH) de
81 pacientes; en el analisis de su relacion del embarazo quimico, se observé gque no existe
diferencia significativa (p=0,178) entre los niveles de AMH en las pacientes embarazadas
con respecto a las no embarazadas. Asi mismo, al realizar el andlisis por medio de la
categorizacion de la variable en tres (AMH < 1ng/dl, entre 1 - 3 ng/dl y > 3 ng/dl), no se
identificd una diferencia significativa (p>0,05) entre las embarazadas y las no embarazadas.
Sin embargo, llamé la atencidn encontrar que las pacientes con AMH menor de 1, tenian una
proporcién de embarazos clinicos mucho menor que las pacientes con AMH entre 1 - 3 0
mayor (Ver tabla 9).

Tabla 9. Comparacion de Hormona antimulleriana categorizada y Embarazo

. Embarazo
Variables Si No Total Valorp

Menoral 5 27,80% 13 72,20% 18

AMH Categorizada Entrely3 13 40,60% 19 59,40% 32 0,619
Mayora3 9 32,10% 19 67,90% 28

Total 27 34,60% 51 6540% 78
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12.2.1. Hormona Antimulleriana (AMH) y su relacion con la edad y el recuento
folicular antral

Se analizé la relacion entre valores de Hormona antimulleriana basal y recuento de foliculos
antrales, para determinar la relacion de AMH como un marcador subrogado de reserva
folicular, en tal sentido, el estadistico de Spearman, mostré un coeficiente de correlacion
positiva (0,569) entre AMH y conteo folicular antral (Grafica 1); asi mismo, se observé una
correlacion negativa (-0,337) entre AMH y la edad al momento de la consulta (Grafica 2).
Las asociaciones de las correlaciones, fueron estadisticamente significativas (tabla 10).

Tabla 10. Valores de Hormona Antimulleriana y correlacion con Conteo de foliculos
antrales

Parédmetro Variable Valor p

Conteo de foliculos antrales 0,000**
Edad al momento de la consulta 0,002**

Hormona Antimulleriana

* Correlacion de Spearman
** |_a correlacion es significativa en el nivel 0.01

Grafico 1. Correlacion entre valores basales de Hormona antimulleriana (AMH) y
conteo de foliculos antrales basales en pacientes sometidas a tratamientos de
estimulacion ovarica
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Grafica 2. Correlacion entre la edad y los valores de AMH en pacientes sometidas a
tratamiento de ICSI
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12.3. Relacién de variables con resultados de embarazo

12.3.1. Caracteristicas antropométricas y Embarazo

Al comparar las pacientes de acuerdo con el embarazo bioquimico, se observé una pequefia
diferencia en la media de la edad, sin que esta alcanzara diferencias estadisticamente
significativas, ya que aquellas mujeres que no se embarazaron fueron 0,9 afios mayores que
las mujeres que se embarazaron; las demas caracteristicas, como talla, peso, indice de masa
corporal no presentaron diferencias significativas al ser comparadas mediante la prueba U de
Mann Whitney (Tabla 11).

Tabla 11. Caracteristicas antropométricas y Embarazo

Variable Emb Media I1C 95% Mediana DE Min Max Rango Vegor
Si 351 (34,2-359) 35,0 3,5 257 448 19,0

Edad No 36,0 (35 - 36,8) 36,5 42 21,1 439 228 0.054
Si 16  (16-1,6) 16 01 15 18 073

Talla\o 16 (16-16) 16 01 15 18 03 06

Peso Si 61,2 (59,1-63,2) 60,0 8,2 46,0 850 39,0 0.902
No 61,1 (59,4-62)7) 60,0 79 450 79,0 34,0 :

IMC Si 23,2 (22,5-23,8) 22,8 2,7 17,8 31,2 133 0.875

No 23,2 (22,6 - 23,8) 22,6 2,7 17,7 30,9 13,2
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12.3.2. Caracteristicas sociodemograficas y Embarazo

Con respecto al estado civil de las pacientes estudiadas, se observo una mayor proporcion de
mujeres casadas que solteras o de union libre; en particular, la proporcion de casadas, excedid
en casi 20% la proporcién de solteras y es mayor un 12% que las mujeres de union libre.
Como hallazgo interesante, se observo que la proporcion de embarazadas entre las mujeres
casadas fue del 43% mientras que la proporcion de embarazas entre las mujeres solteras solo
fue del 25%; no obstante, la prueba de significacion estadistica (x?) no mostré diferencias
entre las categorias del estado civil. Acerca del tipo de tratamiento previo recibido, las

proporciones de embarazadas fueron similares entre los tres tipos de tratamiento (Tabla 12).

Tabla 12. Pardmetros sociodemograficos, tratamiento previo y Embarazo

. . Embarazo
Variable Categoria S % No % Total Valorp
Casada 59 43,1% 78 56,9% 137
Estado Civil Soltera 1 250% 3 750% 4 0,53
Unién Libre 5 31,3% 11 68,8% 16
Médico 41 39,8% 62 60,2% 103
Tto Previo Quirurgico 4 333% 8 66,7% 12 0,81

Médico y Quirargico 16 38,1% 26 61,9% 42

12.3.3. Comorbilidad y Embarazo

Con respecto a las comorbilidades, se observd que la proporcién de la presencia de una
comorbilidad especifica, es superior en las mujeres no embarazadas en comparacion con las
embarazadas para todas las variables, la comorbilidad méas prevalente entre el grupo de
pacientes embarazadas fueron el hipotiroidismo y las enfermedades reumatoldgicas, seguido
por hipertension arterial y obesidad, esta relacidn no llego a ser significativa para ninguno de
los andlisis (p>0,05). En cuanto a las pacientes no embrazadas, las comorbilidades mas
prevalentes fueron en igual proporcidn, diabetes, enfermedad pulmonar, cancer
enfermedades hematologicas, condiciones cardiovasculares, enfermedad renal cronica,
enfermedad mental o emocional, seguidas por obesidad, problemas reumatoldgicos,
hipotiroidismo. Dentro de estas variables tampoco se encontrd relacion significativa con la

aplicacion del método estadistico (Tabla 13).
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Tabla 13. Comorbilidades y embarazo en pacientes sometidas a ICSI

. Embarazo
Variable Si % No % Total Valor p
Hipertension arterial 1  333% 2 66,7% 3 0,78
Diabetes Mellitus 0 0,0% 1 100,0% 1 0,40
Enf. Pulmonar 0 0,0% 2 100,0% 2 0,23
Cancer 0 0,0% 1 100,0% 1 0,40
Reumatologicas 2  40,0% 3 60,0% 5 0,95
Hematoldgicas 0 0,0% 1 100,0% 1 0,40
Obesidad 1 20,0% 4 80,0% 5 0,95
Hipotiroidismo 6  40,0% 9 60,0% 15 0,91
Cardiovascular 0 0,0% 1 100,0% 1 0,40
Enf. renal cronica 0 0,0% 1 100,0% 1 0,40
Mental/Emocional 0 0,0% 1 100,0% 1 0,40

12.3.4. Antecedente toxico/exposicional y embarazo

En cuanto a la exposicion a agentes toxicos, en las mujeres embarazadas se observo un
antecedente positivo de consumo de tabaco y drogas superior al no consumo de los mismos
agentes, en contraste, se present6 un antecedente de consumo inferior de alcohol y exposicion
toxica ambiental laboral. Ninguna de estas variables tuvo una relacion estadisticamente
significativa (p<0.05) (Tabla 14)

Tabla 14. Antecedentes Toxico/exposicionales y Embarazo

_ ] Embarazo Valor
Variable Categoria Si % No % Total
. Si 4 444% 5 556% 9
Tabaquismo NO 57 385% 91 615% 148 037
Si 1 250% 3 75,0% 4
Alcohol NO 60 392% 93 608% 153 O°V
Drodas Si 1 50,0% 1 50,0% 2 0.80
g No 60 38,7% 95 61,3% 155 '
Exposicional Si 0 00% 1 100,00 1 0.40
ambiental laboral No 61 39,1% 95 60,9% 156 !

12.3.5. Condiciones Ginecobstetricias y Embarazo
Con respecto a las variables ginecobstetricias, se observé en las pacientes embarazadas una
diferencia de 1,3 foliculos antrales en el conteo basal a favor de las que se embarazaron. No

se observaron diferencias en aspectos como la edad de la menarquia, gestaciones previas,
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abortos y tiempo de infertilidad, entre las pacientes que lograron gestacion y las que no; Las
pruebas estadisticas mostraron que no existieron diferencias significativas entre los dos

grupos (Tabla 15).

Tabla 15. Caracteristicas ginecobstétricas y embarazo

Variable Emb Media IC 95% Mediana DE Min Max Rango ValorP
] Si 12,6 (12,2-12,9) 12,0 13 10 16 6

Menarquia 0.538
No 12,8 (12,4 -13,0) 12,5 15 9 17 8
Si 0,7 (0,4-0,9) 0 11 0 5 5

Gestas 0.931
No 0,7 (0,4-0,9) 0 12 0 5 5
Si 0,5 (0,2-0,6) 0 08 0 3 3

Abortos 0.713
No 0,4 (0,2-05) 0 08 0 4 4

Tiempode  Si 27,6 (21,6 - 33,4) 24 239 12 160 148 0061
Infertilidad  No 27,7 (24,2 -31,2) 24 169 60 9 90
Conteo Si 13,3 (11,4 - 15,0) 12 73 10 4 40

Folicular 0.291
Antral No 12 (10,5 - 13,5) 10 71 20 32 30

12.3.6. Parametros de infertilidad y embarazo

Para estos parametros se observd que para las pacientes embarazadas hay una proporcion
mayor de mujeres con ciclos regulares, infertilidad secundaria, factor masculino,
hipogonadismo, factor tubérico, sindrome de ovario poliquistico, causas autoinmunes e
idiopaticas. Se observo también en embrazadas una mayor proporcién sin dismenorrea,
obesidad, sin hipotiroidismo, anomalias mullerianas, miomatosis, endometriosis, y mujer
sola. (Tabla 16)

En otro sentido, en las que no se embarazaron, se presenté una mayor proporcion de mujeres
con irregularidad menstrual, dismenorrea, dispareunia, infertilidad primaria, con reserva
ovarica disminuida, hipotiroidismo, obesidad, miomatosis, endometriosis y endometritis
cronica. Dentro de este grupo, llamo la atencidn que la presentacion de dispareunia fue poco
mas de 20% mas alta comparada con aquellas que no presentaron dicho sintoma. Algo similar
se observo, en la proporcion de hipotiroidismo ya que todas las mujeres que presentaron

dicha enfermedad no se embarazaron (Tabla 16).
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Para la medicién de la miomatosis uterina, se observo que la totalidad de las mujeres que

presentaron la patologia no lograron embarazo, dicha relacion fue estadisticamente

significativa (p=0,001). Para el resto de variables no se encontraron diferencias significativas

en su presentacion con relacion al embarazo (Tabla 16)

Tabla 16. Parametros de infertilidad y Embarazo

. Embarazo Valor
Variable Categ. si % No % Total
. Reg. 39 40,2% 58 59.8% 97
Ciclos Ireg. 22 36.7% 38 63.3% g0 034
. Si 26 38,2% 42 61,8% 68
Dismenorrea No 35 39,3% 54 60.7% gg 078
. . Si 1 20% 4 80,0% 5
Dispareunia No 60 39 506 92 60 5% 150 032
1 0, 0,
TipoSubfert, 'Sl 20 a'le 33 seew 56 078
Reserva Si 5 22, 7% 17 77,3% 22
ovarica No 56 41,5% 79 58.5% 135 015
disminuida
Factor Si 53 40,8% 77 59.2% B0 o
Masculino No 8 29,6% 19 70,4% 27 '
Hipotiroidism Si 0 0.0% 2 100,0% 2
0 No 61 39.4% 94 60.6% 155 023
Hipogonadism Si 3 42 9% 4 57,1% 7 0.94
0 No 58 38,7% 92 61,3% 150
1 0, 0,
Obesidad ri:) 610 333é§m/0 924 2(1380;2 124 0.77
Anomalia Si 1 33.3% 2 66.7% 3
uterina No 60 39,0% 94 61,0% 154 077
(Mulleriana)
Miomatosis Si 0 0.0% 13 100,0% 13 o
Uterina No 61 42.4% 83 57.6% 144% O
Tubdrico Si 14 42,4% 19 57.6% 3B oeg
No 47 37,9% 77 62,1% 124
. Si 9 36% 16 64.0% 25
Endometriosis 0 52 39,4% 80 60,6% 132 09
1 0, 0,
Endometritis S:) 601 305?6& 933 1600?;1(3’/? 1g4 0.14
Sind ovario Si 11 45,8% 13 54.2% 24
poli quistico No 50 37,6% 83 62,4% 133 '
. Si 1 100% 0 0.0% 1
Autolnmune No 60 38506 96 61.5% 156 023
- Si 1 50% 1 50.0% 2
|diopatica No 60 38,7% 95 61,3% 155 080
_ Si 1 33,3% 2 66.7% 3
Mujer Sola No 60 39% 94 61% 154 077

* Prueba de X2. Asociacion significativa (p<0,05)
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12.3.7. Hallazgos de la ecografia y embarazo

En la observacién de los parametros ecograficos y su relacion con embarazo, se encontrd que
para las pacientes que consiguieron embarazo, hubo una proporcién mayor de ovario Unico,
quiste ovarico, y alteraciones/poliposis endometrial; asi mismo, se observo una proporcion

menor de endometriomas, anomalias mullerianas, adenomiosis y miomatosis.

De manera consecuente, en las no embarazadas, se observO mayor proporcion de
endometriomas, anomalias uterinas millerianas, miomatosis y una proporcion menor de

ovario unico, quiste ovarico y alteraciones endometriales.

Dentro de las caracteristicas ecograficas basales, se determind una diferencia proporcional
no significativa, pero de interés clinico, entre el hallazgo de adenomiosis y el embarazo, pues
hubo una mayor proporcién de mujeres con adenomiosis dentro de las no embarazadas
(p=0,08); para el resto de los hallazgos, aunque no se encontraron diferencias significativas
se observaron algunas diferencias importantes en las proporciones de presentacion (tabla 17).
Teniendo en cuenta, la comparacion de los hallazgos ecograficos en funcion de la
presentacion del embarazo, mostré que la adenomiosis fue mas prevalente en las no
embarazadas (17,4%) con respecto a las embarazadas (7,7%); de otro lado, la alteracion
endometrial presenté un comportamiento contrario, ya que se observé mayor prevalencia en
la embarazadas (12,3%) con respecto a las no embarazadas (5,4%).

Tabla 17. Hallazgos en la ecografia basal y embarazo

Embarazo Bioguimico

Variable Categoria . Total Valor p
Si % No %
. Si 1 100,0% 0 00% 1
Ovario Unico NO 60 385% 96 615% 156 023
. I Si 6 40,0% 9 600% 15
Quiste Ovarico NO 55 387% 87 613% 142 091
. Si 2 33,3% 4 667% 6
Endometrioma No 59 39,1% 92 609% 151 0,68
Anomalia uterina Si 0 0,0% 3 100,0% 3 014
(Mulleriana) No 61 39,6% 93 60,4% 154 ’
Miomatosic Si 6 25,0% 18 750% 24 019
No 55 41,4% 78 586% 133 ’
. Si 5 23.8% 16 762% 21
Adenomiosis NO 56 412% 80 ©588% 136 008
Alteracién Si 8 61,5% 5 38,5% 13 0.12
Endomet/P6lipo No 53 36,8% 91 632% 144 ’

* Prueba de X2 Asociacion significativa (p<0,05)
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12.3.8. Parametros del ciclo de estimulacion y embarazo

Para las variables del ciclo de estimulacién, se observo una diferencia de (+1,1) foliculos

antrales pre aspiracion y de ovocitos metafase 2 rescatados, entre las pacientes que se

embarazaron comparadas con las que no (tabla 18). No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre las medidas de resumen de las variables y el embarazo

quimico.

Tabla 18. Variables del ciclo de estimulacién y embarazo

Variable Emb. Media 1C95% Mediana DE Min Méax Rango VaF!or
Duracién de Si 91 (8,8-94) 9 14 7 14 7
(ESELT)“""‘C'O” No 93 (89-96) o 16 7 14 7 0%
Recuento Si 11,3 (9,5-13) 10 72 44 42
Folicular 0.447
reasp. No 104 (90-118 9 67 2 31 29
Si 23 (16-29) 2 25 00 13 13
Profase No 26 (20-32) 2 29 00 13 13 0404
si 07 (02-100 0 16 00 10 10
Metafase 1 No 07 (02-11) 0 21 00 15 15 0934
Si 82 (67-95 7 55 00 36 36
Metafase2 o 71 (61-79) 6 43 1 19 18 0%

12.3.9. Parametros de la ICSI y embarazo

La observacion de estas variables mostro, que en promedio se presentd un mayor nimero de

ovocitos inyectados (+1,2,), ovocitos fertilizados (+1,3), embriones tipo 1 (+0,6), embriones

tipo 2 (+0,4), y embriones congelados (+0,8) en las pacientes embarazadas. Se observo que,

para los parametros de numero de ovocitos fertilizados y embriones tipo I, la diferencia de

las medianas fue estadisticamente significativa (tabla 19).

Tabla 19. Parametros de analisis de la ICSI y Embarazo:

Variable Emb. Media I1C95% Mediana DE Min Max Rango Vaplor
Ovocitos Sl 84 (7,1-9,7) 7 54 2 36 34 0.084
Inyectados No 7,2 (6,2-8,0) 6 44 1 20 19 '
Ovocitos Si 6,7 (55-7,8) 6 47 1 32 31 0.036*
Fertilizados No 54 (46-6,1) 4 36 1 18 17 ’

Sl 20 (14-25) 1 22 00 11 11 0.020*
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Embriones

No 14 (09-1,7) 20 00

[EEN
[N
[EEN
[N

. 1

Tipo 1

Embriones Si 35 (2,7-41) 3 27 00 14 14 0.241
Tipo 2 No 29 (24-33) 2 21 00 9 9 '
Embriones Si 0,6 (0,2-0,8) 0 1,1 0,0 6 6 0.690
Tipo 3 No 0,5 (0,2-0,6) 0 10 00 5 5 '
Embriones Si 0,3 (0,1-0,9) 0 06 00 3 3 0175
Tipo 4 No 0,3 (0,1-0,4) 0 0,7 00 4 4 '
Embriones Si 38 (2,8-4,6) 3 36 00 20 20 0113
Congelados No 30 (2,3-35) 2 29 00 12 12 '
Dia de Si 25 (21-298) 3 14 00 5 5 0.057
Congelacion No 2,1 (1,8-23) 3 14 00 5 5 '

*Relacion significativa p < 0.05

12.3.10. Parametros de la trasferencia y embarazo

Para estos pardmetros se observo una diferencia de aproximadamente 10 dias mas en el
tiempo de transferencia en las pacientes no embarazadas; adicionalmente, las edades para el
momento de la transferencia fueron cerca de 1 afio superior en las pacientes no embarazadas

parametro gque alcanzo una diferencia estadisticamente significativa (p<0.05) (Tabla 20)

No se encontraron diferencias relevantes entre los pardmetros tiempo para transferencia, y

numero de embriones transferidos con el desenlace embarazo bioguimico. (Ver tabla 20).

Tabla 20. Pardmetros de la transferencia y embarazo:

Variable Emb Media IC 95% Mediana DE Min Max Rango Valorp
Tiempo para Si 51,8 (22,6 -80,9) 40 176 10 674 673

o No 619 (37,7-861) 30 1es 00 613 613 0030
Edadparael S 354 (344-362) 356 36 268 455 188 .-,
transfer No 363 (354-371) 367 42 223 442 219

Embriones Si 2,0 (1,9-2,0) 20 02 10 20 10

Transferidos  No 1,9 (1,7-19) 20 04 10 30 20 0.065

12.3.11. Intervenciones realizadas y embarazo

En cuanto a los pardmetros de la intervencion, se determind que no existen diferencias
significativas entre el tipo de ciclo implementado y la presentacion de embarazo, no obstante,
Ilama la atencidon una mayor proporcion relativa de embarazos con el uso de protocolo con
antagonista de GnRH; adicionalmente, el hecho de haber sido sometido a procedimientos de
ICSI o IVF previos no mostrd asociacion significativa con la presentacion de embarazo

bioquimico (tabla 21).
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Tabla 21. Intervenciones previas y embarazo

Embarazo Bioquimico Valor
Variable Categoria 9 Total p
Si % No %
. ) Agonistacorto 6 30,0% 14 70,0% 20
Tipo Ciclo AntagonistaGNRH 55 40,1% 82 59,9% 137 0,27
) Si 4 364% 7 63,6% 11
ICSI/IVF Previos No 57 39.0% 89 610% 146 0,86

12.4. Factores que se asocian al éxito del embarazo — Analisis multivariado

Se construy6 un modelo multivariado de regresion logistica binaria, a fin de determinar las
asociaciones que se presentan entre los factores estudiados y la presentacion del embarazo
bioguimico; se incluyeron las variables que presentaron asociaciones con valor de p < 0,2.
En total se incluyeron 12 variables, de las cuales 4 fueron cualitativas y las demés
cuantitativas. La capacidad explicativa de modelo se determiné entre 11,3% y 15,3% (tabla
22).

Tabla 22. Valores de R? para el modelo explicativo de Embarazo bioguimico en
pacientes con ICSI

Paso Logaritmo de la R cuadrado de Coxy R cuadrado de
verosimilitud -2 Snell Nagelkerke
1 194,0712 0,113 0,153

Una vez ajustado el modelo de regresion por diferentes variables, se observé que solo la
presentacion de miomatosis uterina se encontré asociada a la presentacion del embarazo
bioquimico, como un factor que disminuye la probabilidad de embarazarse (OR = 0,02
IC95% 0,01 — 0,99); lo anterior indicO, que es un 88,2% menos probable presentar un

embarazo bioquimico en las pacientes que tienen miomatosis uterina (tabla 23).
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Tabla 23. Modelo de regresion logistica binaria para embarazo bioquimico en
pacientes con ICSI

. Error . 95% C.I. para EXP(B)
Variable B estandar Sig. - Exp(B) Inferior  Superior
Miomatosis
Uterina -2,140 1,092 0,050 0,118 0,014 0,999

13. Discusion

Dentro de las variables generales basales, se encontrdé que el promedio de la poblacion
femenina que busca asistencia para la fertilidad no satisfecha corresponde a mujeres mayores
de 35 afios, un poco mayor de lo reportado en otras grupos poblacionales (52,94), esto
probablemente tiene relacion con papel que esta teniendo la mujer en la sociedad a nivel
laboral, la priorizacién de la consolidacion de la familia con hijos, queda un poco relegada a

la espera de alcanzar previamente metas de tipo profesional o econémico (1).

Es importante recalcar, que la mayoria de las pacientes que se sometieron a tratamiento de
asistencia en la fertilidad de este tipo, estaban en una relaciéon mondgama estable, y la gran
mayoria tenian un estatus marital definido, lo que se comprobd por la alta proporcion de
mujeres casadas identificadas en el estudio, esto puede ser explicado por la decision de optar
por este tipo de tratamientos predominantemente en relaciones de pareja convencional (1);
cabe recalcar que en la clinica en donde se realiz6 el presente estudio es de caracter privado,
por lo que los pacientes que ingresan al manejo mediante contratacion personal de servicios
, lo que probablemente puede condicionar el ingreso a los tratamientos a personas y parejas

estables y/o casadas, que estan en capacidad de asumir el costo de los tratamientos.

Datos sobre estos parametros, no estan claramente descritos en Colombia, ni en la literatura
relacionada, pues no ha sido foco del analisis en los estudios; esto se puede deber a que en
muchos paises donde se cuenta con registros sobre el tema, estos tratamientos se realizan a
través del sistema de aseguramiento general en salud como parte de politicas de salud publica,
lo que hasta ahora se estd empezando a implementar en el pais. Aunque el andlisis de las
variables descritas, no mostro diferencias significativas relacionadas con el embarazo, llamé

la atencion que la edad promedio de las mujeres que no embarazadas fue 0.9 afios superior
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que las embarazadas; asi mismo, en las mujeres embarazadas, se observé que la proporcion
de casadas fue mas de 20% superior a las no casadas lo que no permite hacer deducciones
acerca del real impacto de estas condiciones sobre el resultado en la cohorte de estudio.

Con respecto a las variables antropométricas, no se documentd una prevalecia elevada de
obesidad o desnutricion de acuerdo a los parametros establecidas por la OMS, ya que solo 4
pacientes tenian IMC>30 Kg/m2 y no se obtuvieron datos de pacientes en condicion de
desnutricion (IMC<17 Kg/m2). Cabe considerar que, al ser un grupo poblacional
seleccionado, muchas de estas pacientes fueron orientadas a corregir muchos aspectos
clasicos que se reconocen como condicionantes de infertilidad (52 — 54), por lo que estos
aspectos no fueron detectados en el presente estudio debido al disefio de la recoleccion de
datos; en tal sentido, serd necesario realizar estudios longitudinales que permitan establecer
la asociacion de dichas caracteristicas y su evolucion con los resultados en los

procedimientos.

Adicionalmente, la distribucion de dichas variables no mostré diferencias significativas al
ser comparadas de acuerdo con el desenlace de embarazo; estos aspectos en particular no han
sido considerados para el analisis en revisiones previas (46,52), ya que sus implicaciones en
resultados para estos tratamientos son consideradas tema de debate en la literatura. Lo
anterior se sustenta en que el estudio de Cai et al 2011(52) no se consideré como parametro
predictor o relacionado con éxito, sin embargo, en el estudio de Bellver et al 2010 (90), se

considerd que la obesidad se relacionada con disminucidn de tasas de implantacion.

Se detecto, que la totalidad de pacientes que fueron analizadas ya habian sido sometidas a
algun tipo de tratamiento para el manejo de su condicién de infertilidad, la mayoria a algin
tipo de tratamiento médico, esto puede corresponder a que este grupo de pacientes, son en su
mayoria referidas por médicos de atencion primaria, especialistas en ginecologia,
endocrinologia, entre otros, bajo un criterio clinico especifico o un diagnostico nosolégico
que es infertilidad. Esto hace que el grupo de poblacion incluida en el presente estudio
corresponda a una seleccion de pacientes con respecto a la poblacion general que sufre dichas
patologias. Al respecto, una escasa cantidad de estas pacientes habian sido sometidas a
manejos especificos de terapia de reproduccidn asistida, que, hasta el momento, es la Unica

medida con evidencia suficiente para considerarla como recomendacién para el tratamiento
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(91). Lo anterior, permitio considerar que la infertilidad constituyé un problema meédico
relevante para la poblacion, aunque, también parece mostrar que existe algun tipo de demora
o deficiencia en la identificacion répida y direccionamiento de las pacientes por parte de
profesionales de la salud, ya que se deberia tener la capacidad de identificar rapidamente
factores pronostico que se describen en la literatura para orientar a el individuo con

infertilidad hacia un manejo especializado.

La comorbilidad crénica clinica mas frecuente detectada fue el hipotiroidismo, que alcanzo
cerca del 10% de la poblacion estudiada, este hallazgo, contrasta Ilamativamente con lo
referido en publicaciones como la de Verma I, et al. 2012 (89) quien reporto una prevalencia
del 2 - 4% en mujeres en edad fértil, y hasta de 23% en infértiles en una cohorte de 394
mujeres de la india; igualmente, Vanderpump M, et al, 2011 (92), quien reporto una
prevalencia del 2% en areas yodo suficientes de Europa; la razon de esta diferencia puede
corresponder a las diferentes rangos de corte para caracterizar el hipotiroidismo en estos
paises, adicional a la diferencia de yodo suplementacion por territorio (104). El analisis de
dichas comorbilidades en relaciéon al resultado de embarazo, se evidencié que ninguna
variable de comorbilidad fue francamente relacionada con éxito del tratamiento, aunque la
proporcién de presentacion de comorbilidad fue siempre mayor en las mujeres no

embarazadas.

La obesidad y los problemas reumatoldgicos siguieron en frecuencia al hipotiroidismo como
condiciones de comorbilidad asociadas, pero con frecuencias muy inferiores con respecto a
la primera, cuando se realiz6 el andlisis de estas variables con el desenlace de embarazo
qguimico no se encontraron relaciones significativas. Clasicamente las condiciones de
comorbilidad se relacionan con infertilidad, sin embargo, su impacto especifico sobre los
resultados de ICSI no ha sido ampliamente estudiado en las publicaciones, probablemente
debido a que este tipo de tratamientos se deben ofrecer a individuos con un perfil de
comorbilidad estable y/o controlado como una estrategia de mejorar la posibilidad de buenos
resultados. Esto probablemente sea una explicacién plausible de los resultados presentados,
ya que las pacientes son valoradas y deben tener condiciones de comorbilidad compensadas
antes del optar por estos manejos (10).
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Para la exposicion a téxicos, se documentd una baja frecuencia de uso o exposicion a
sustancias toxicas (5%), sin embargo, son conocidos los efectos deletéreos de estas sustancias
con el embarazo y teniendo en cuenta, que esta poblacion consulta por su cuenta para
someterse a tratamientos dificiles, prolongados y costosos, es muy probable una mayor
adherencia a las recomendaciones médicas de suspender el consumo de dichas sustancias.
Llamé la atencion que entre las pacientes que lograron embarazadas se presentd una
proporcién mayor de exposicion a tabaco y drogas en contraste con la exposicion a alcohol
y toxicos ambientales laborales, aunque en el analisis estadistico, las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Estas variables no han sido foco de estudio especifico en las
grandes cohortes evaluadas en algunas publicaciones, sin embargo, si se han adelantado
esfuerzos para determinar el efecto de algunas exposiciones toxicas individuales sobre los
procedimientos de terapia de reproduccion asistida de este tipo (95). En general la mayoria
de articulos que tratan el tema se encaminan en el analisis de factores mesurables de tipo

clinico y de laboratorio (96).

Desde el punto de vista de ginecoldgico, el promedio de la edad para la menarca fue de 12.7
afios, lo que se considera dentro del rango normal comparable a lo referido por Cabrera y
cols. en 2014 (90), por lo que se presume que no habia contexto de patologias del desarrollo
sexual de base, dado que no se documentaron casos que cumplieran con criterio de pubertad

acelerada o tardia.

Se presentd una alta prevalencia de alteraciones de la regularidad del ciclo menstrual (61.8%)
y dismenorrea (43.3%) que pueden tener una alta relacion con patologias uterinas de base
gue son condicionantes clasicos de infertilidad. La razdn de encontrar una menor prevalencia
de alteraciones como irregularidad menstrual, dismenorrea y dispareunia en embarazadas se
puede relacionar con que estos sin sintomas clasicos de endometriosis que se relaciona
clasicamente con infertilidad, como lo menciono Bulleti y cols en 2010 quienes aparte de
encontrar una alta prevalencia de endometriosis en la poblacién general (6 — 8%), ademas
encontraron que hasta un 25 — 50% de las pacientes con infertilidad padecen endometriosis
(97). Asi mismo los parametros relacionados con las gestaciones previas, abortos previos,
tiempo de infertilidad o conteo folicular antral basal presentaron diferencias en el grupo

estudiado, pero etas no fueron significativas para el desenlace. Para las condiciones
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etiologicas de infertilidad, Ilamo la atencion que la presencia de alguna alteracion
determinada, fue siempre proporcionalmente mayor en las pacientes no embarazadas. El
factor masculino fue la condicion etioldgica de infertilidad més frecuente en un poco mas
mas del 80% de las pacientes; Otras condiciones etioldgicas alcanzaron frecuencias cercanas
al 20%. En el analisis de relacion de las diferentes variables, se determino que la presencia
de miomatosis afectd negativamente la prevalencia de embarazo bioquimico (p=0.01), este
es un factor relacionado clasicamente con problemas de implantacion; Los resultados del
presente estudio, contrastan con el estudio de Cai et al (52), en el cual se describieron el
tiempo de infertilidad y el conteo de foliculos antrales como factores de prediccion de éxito
en embarazo (P<0.001 respectivamente), esta discordancia, se puede derivar de que el grupo
incluido en el presente estudio no correspondi6 a una muestra aleatoria y se limit6 a todas las
pacientes incluidas en una cohorte de atendidas en un centro de tratamiento de fertilidad, lo
que implico un reducido nimero de casos y homogeneidad en caracteristicas clinicas, lo que

reduce la capacidad de inferencia a otras poblaciones.

Para los hallazgos ecogréficos basales, se encontré que la presencia de alteracion fue
proporcionalmente superior en todas las variables para las no embarazadas, excepto para
ovario Unico que a un Unico caso con embarazo positivo y de p6lipo endometrial que
mostraron mayor proporcion en embarazadas con 8 de 13 casos (61,5%). Adicionalmente se
documento que para la variable adenomiosis, la relacion estuvo muy cerca de ser significativa
(p=0.08) observandose diferencias importantes desde el punto de vista clinico con una
prevalencia de 23.8% en embarazadas y de 76.2% en no embarazadas. En el estudio de Cai
et al (n=2450) (52) no tuvieron en cuenta este tipo de variables en su anélisis, a excepcion de
la medicion de volumenes ovaricos sin alcanzar relevancia clinica o estadistica, parametro

gue no fue analizado en el presente estudio.

A nivel el laboratorio, no se logro obtener la informacion de todas las pacientes debido a
problemas de registro en la historia clinica; sin embargo, el analisis incluy6 todos los valores
para las pacientes a las que se logré captar dicha informacion; con respecto a los valores de
AMH, en promedio no fueron muy diferentes a los reportados en cohortes similares y en
general no marcaron prediccion para baja reserva ovarica de acuerdo lo publicado por

Barbakadze (4) et al y La Marca (54), para este parametro no se encontrd una diferencia

70



significativa entre los valores de AMH categorizada y desenlaces en FVI/ICSI para éxito de
embarazo, esto difiere a un estudio con propdsitos similares de la india de Lekamge D, et al
2007 (70) en el que si se encontrd relacion con la categorizacion de AMH para algunos
parametros de resultados en estos tratamiento incluido embarazo; sin embargo, al realizar la
correlacion entre AMH y conteo folicular antral, se encontré que existio una relacion
significativa entre positiva entre AMH y conteo de foliculos antrales, es decir a mayores
niveles de AMH mayores conteos de foliculos; adicionalmente, se observo una correlacion
negativa entre AMH y edad (Tabla 9 y 10) (grafica 1 y 2) lo que demostré a mayor edad la
concentracion de AMH disminuye. Considerando lo anterior y sustentado en estudios como
el de La Marca (54), se puede considerar a la hormona antimulleriana como un marcador

subrogado de la reserva ovarica.

En el analisis de los parametros del ciclo de estimulacion, las diferencias encontradas no
fueron significativas cuando se relacionaron variables como la duracion del ciclo, tipo de
ciclo y logro ovocitario con el desenlace, si bien se observo una frecuencia de embarazos
mayor en los pacientes sometidos a tratamiento de estimulacion con antagonista de GnRh
(40%) en contraste con los que recibieron protocolos con agonista corto (30%), en el analisis
de la prueba estadistica no se encontrd que la diferencia fuera significativa. Como hallazgo
particular, se encontr6 una pequefia diferencia en el recuento folicular pre aspiracion y el
numero de ovocitos metafase 2 a favor de las pacientes que se embarazaron. En parametros
de ICSI, el numero de ovocitos fertilizados mostro relacion significativa con el desenlace de
éxito (p<0.05); al comparar este hallazgo con el estudio de Van Loendersloot et al,
encontramos concordancia, pues en su analisis mostro relacion del nimero de ovocitos
obtenidos y la tasa de fertilizacion con resultados exitosos en tratamientos de fertilidad (46).
Para el presente estudio no se analizd especificamente la tasa de fertilizacion con el
desenlace, sin embargo, se calculo una tasa de fertilizacion mayor del 70% que se considera
un estandar de buena calidad de laboratorio de fertilidad y éxito de tratamiento de

tratamientos de fertilidad asistida (91).

Un hallazgo similar, se evidencio con el parametro de embriones tipo 1, el cual también
mostro una mayor numero de este tipo de embriones en las pacientes embrazadas (media de

2 embriones) en contraste con las no embarazadas (media de 1.6 embriones), estos hallazgos
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mostraron una diferencia significativa en su relacién con embarazo (p<0.05); Este parametro
ha sido ampliamente discutido en la literatura como predictor de éxito en este tipo de
tratamientos, por ejemplo en los estudios de Terriou et al en 2001 en el que centraron que la
calidad embrionaria era un marcador superior de éxito incluso sobre el nimero de embriones
transferidos (98), o el de Windt et al en el que los scores de madurez embrionaria mostraron
superioridad en las tasas de embarazo (99). Otras variables que se investigaron del ICSI como
en numero de ovocitos inyectados, otros tipos de madurez embrionaria, en nimero de
embriones congelados y el dia de congelacion del embrion no fueron diferentes entre los
grupos en el presente estudio y esto se puede explicar que la calidad del laboratorio de
fertilidad en la institucion ha permitido una estandarizacion de proceso con un logro

embrionario muy similar entre las pacientes.

Para la transferencia hubo una ligera diferencia no significativa entre los dias desde la
aspiracion a la transferencia entre embarazadas (51.8 dias) y no embarazadas (61.9 dias) y la
edad materna en embarazadas (35.4 afos) y las no embarazadas (36.3 afios), mostrando una
relacién significativa con el desenlace de embarazo para esta Gltima (p<0.05). No hubo
diferencias para el nUmero de embriones transferidos ya que por protocolo en la institucion
solo se transfieren maximo 2 embriones. Con la excepcién de un caso en que la paciente

solicito que le fueran transferidos 3 embriones.

En el modelo multivariado de regresion logistica, se observo que, aunque la capacidad
explicativa no es superior del 20%, se logrd establecer que la miomatosis es un “factor
protector” del embarazo bioquimico (OR = 0,02. 1C95% 0,01 — 0,99), lo que en términos
practicos se interpreta como aquellas mujeres con miomatosis tienen mas baja prevalencia
de embarazo bioquimico. Lo anterior es un hallazgo relevante, ya que si se considera que
cerca de 1/3 de las mujeres en edad reproductiva presentan miomatosis (100) este parametro
y su implicacion con éxito en tratamientos de fertilidad de este tipo es crucial. En la
publicacion de kolankaya y cols (101), se revisan los diferentes mecanismos por los cuales
la miomatosis se relaciona con infertilidad, si bien un mecanismo Gnico no esta definido, se
plantea que variables como el nimero, tamafio y localizacion de la lesion son factores que
influyen directamente en parametros de implantacion que pueden alterar el desenlace de este

tipo de tratamientos (101), es por eso que este parametro aun es controversial en el area de la
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fertilidad. Esto queda evidenciado el estudio de Ramsey y cols. de 1998, en el que estudiaron
el éxito de la FIV / intracitoplasmatica (ICSI) en pacientes con Miomas que no invadieron la
cavidad endometrial. Entre un total de 406 pacientes, 51 (12,6%) tuvieron miomas, 12 de
ellos fueron excluidos del estudio y se les aconsejé que tuvieran miomectomia de aquellos
que deformaban la cavidad endometrial previo a la realizacion de tratamiento. En el
seguimiento no encontraron diferencias significativas en pardmetros como embarazo total,
embarazo clinico, e implantacion, tasa de abortos, parto prematuro. En este estudio se
documento6 un aumento de la incidencia de miomatosis con la edad especialmente despues
de los 35 afios y concluyeron, que, si la miomatosis no produce alteracién de la cavidad de
endometrial a menos de 7 cms de diametro, no afecta el resultado del procedimiento (102).
En otros estudios (103), se analizé la relacion de la presencia y localizacion de los miomas
con pacientes sin miomas en pacientes sometidas a tratamientos de FIV/ICSI, encontrando
que las mujeres con miomas suberosos tenian las mas bajas tasas de embarazo e implantacion
(10% vs 4,3%), asi mismo aquellas con mimas mucosos tenian menores tasa de embarazo e
implantacion vs las pacientes con miomas suberosos o sin miomas (16,4% y 6,4%, 34,1y
15,1% vy 30,1 y 15,7% respectivamente). Es asi que las intervenciones de los miomas
subserosos en reproduccion asistida se considera como opcional y la mayoria de
recomendaciones se encaminas en manejar quirirgicamente los miomas submucosos e

intramurales que alteren la normo configuracion de la cavidad endometrial (101).

Este estudio tiene limitaciones a considerar, la primera es que se basa en el analisis de datos
con recoleccion retrospectiva, sobre una cohorte no aleatorizada, la informacion se extrajo
de las historias clinicas registradas en la entidad de origen, esto genera que no exista una
estandarizacion del registro de datos. El tipo de estudio no permite hacer inferencia sobre la
poblacién general, pero si permite inferir sobre la poblacién factores relacionados con el
desenlace. Se encontr0 subregistro en algunos datos especialmente en los resultados de
laboratorios lo que limito al analisis de variables como la hormona antimulleriana y su
relacién con embarazo, lo que era un objetivo de la investigacion. Se considera que el tamafio
de la muestra no permitid encontrar diferencias mas de algunas variables relevantes en
relacion con desenlaces. Al ser un andlisis de tipo descriptivo, no permite hacer inferencias
sobre la poblacion general y se limita a las relaciones probables del grupo estudiado con el

desenlace planteado.
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14. Conclusiones

Dentro de esta investigacion se realiz6 una exploracién en los factores que se han considerado
relevantes para el anélisis debido a su implicacion en los resultados del tratamiento con
terapia de reproduccion asistida de alta complejidad. Se consideraron variables clasicamente
citadas en la literatura como de relevancia para la consecucion de resultados positivos, pero
adicional se pretendi6 hacer el analisis sobre otros aspectos que no han sido tan extensamente
analizados en la literatura. Se tuvieron en cuenta condiciones de tipo sociodemogréfico,
clinicos generales, clinico ginecologico, paraclinico con las limitaciones propias de un
estudio de tipo retrospectivo, sin intervencion, por lo cual, los hallazgos obtenidos, aunque
no presentaron relacion estadistica en todos los casos, se consideraron relevantes pues

permitié una caracterizacion clinica apropiada de la poblacion estudiada.

Para los paramentos sociodemograficos se concluyd que hubo una mayor proporcion de
personas casadas que optaron por este tipo de tratamientos. Adicional la edad promedio para
considerar estos tratamientos en las mujeres fue de méas de 35 afios. Todas las pacientes y/o
parejas infértiles habian recibido algun tipo de tratamiento previo para manejo de su
problema de infertilidad. En su mayoria las pacientes no presentaban alteraciones de la
relacion peso/talla en los pardmetros de indice de masa corporal. En general la poblacion no
presentaba un perfil de comorbilidad alta, pero llamo la atencién la prevalencia de
hipotiroidismo un poco mayor que la poblacion general, se considerd que puede relacionarse
que esta poblacion hacer parte de un grupo especial de individuos con una condicién médica

de base que pudo condicionar el resultado.

La exposicion a toxicos de la poblacién fue baja, se encontraron diferencias discretas entre
la exposicién al cigarrillo y drogas en contraste con la exposicion a alcohol y toxicos
ambientales/laborales en las pacientes que lograron embarazo, sin embargo, dichas
diferencias no mostraron una relacion significativa con el desenlace de éxito entre las que

lograron embarazo y las que no lo lograron.

Los parametros del historial ginecobstétrico se encontré cierta homogeneidad entre los
grupos, pues no hubo diferencias para la edad de la monarquia, en nimero de gestas previas,
abortos previos, tiempo de infertilidad y conteo folicular antral entre las pacientes que se

embarazaron y las que no lograron embarazo.
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Para las variables que se relacionan con infertilidad el factor masculino fue el mas prevalente.
La endometriosis fue un factor con fuerte tendencia negativa con baja prevalencia en las
embarazada y alta prevalencia en la no embarazadas. La miomatosis uterina como causa de
infertilidad mostro una relacion estadisticamente significativa con el desenlace de embarazo,
asi mismo fue el factor mas fuertemente relacionado con una menor posibilidad de embarazo

tanto en el analisis bivariado como en el anélisis multivariado de regresion.

Para las alteraciones ecograficas se presentd una mayor prevalencia de presentacion de
condiciones consideradas como anormales en las pacientes no embarazadas, con excepcion
de la anormalidad ovario Unico y quiste ovarico que se presentaron con mayor frecuencia

relativa en las embarazadas.

Se documento una ligera diferencia entra variables como recuento folicular pre aspiracion y
namero de ovocitos en metafase 2, los cuales fueron mayores en las pacientes embarazadas,
estos parametros se relacionan con la calidad de la intervencion dentro de los protocolos de
estimulacion ovérica y con esto con una mayor probabilidad de éxito, para esta investigacion

la relacion no alcanzo significancia estadistica.

Se encontrd relacidn con tendencia negativa y significativa entre los valores basales de AMH
con la edad de la paciente al momento de la consulta y el recuento basal de foliculos antrales,
por lo que esta se comporté como un marcador de reserva ovarica y envejecimiento ovarico,
esto reafirma conceptos expuestos en la literatura en los que la AMH es considerado como
un marcador subrogado de la reserva folicular antral. Se encontr6 diferencia entre valores de
la AMH vy la prevalencia de embarazo, sobre todo un menor porcentaje de embarazos con
valores de AMH menor a 1, sin embargo, en el analisis estadistico esta relacion no mostro

diferencias significativas entre grupos categorizados y el desenlace de embarazo.

Se document6 una relacion significativa entre el namero de ovocitos y fertilizados y el
embarazo, asi mismo se encontrd relacion entre la cantidad de embriones tipo 1 con el
embarazo, que confirma la relevancia de parametros técnicos del ciclo, de la ICSI y del

laboratorio de fertilidad para obtener éxito con estos tratamientos.

Se observaron algunas diferencias en parametros dias transcurridos desde el ICSI hasta la

trasferencia de aproximadamente 10 dias menos para la transferencia en las pacientes que
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presentaron embarazo. Se encontrd una diferencia de aproximadamente 1 afio menos para e
momento de la transferencia en las mujeres que lograron embarazo, en el analisis estadistico,
dicha diferencia se mostro significativa lo que permite considerar que en este grupo la edad
en el momento de la transferencia puede tener una relacion con el desenlace de éxito de

gestacion.

Se encontro una diferencia porcentual del 10% mas, de embarazos en las pacientes con uso
de esquemas de estimulacion con antagonistas de GnRH, y una diferencia porcentual del 3%
aproximadamente mas de embarazos en pacientes que no habian sido sometidas a
tratamientos de estimulacion ovarica FIV/ICSI previos. En al andlisis estadistico estas

diferencias no se mostraron significativas

Seré necesario continuar con la recoleccion de datos del estudio para mejorar el tamafio de

la muestra como estrategia para mejorar la posibilidad de obtener méas resultados.

Este estudio tiene el aporte de ser la primera aproximacién a la determinacion de
caracteristicas de la poblacion estudiada, que permitan diferenciar factores relacionados con
éxito de este tipo de tratamientos, para una posterior consideracion de estudios bajo otra

metodologia que permita ofrecer una mejor posibilidad de manejo para estos pacientes.
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